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Nomenclatura

%PTHr: descenso paratohormona rápida

Ca1 :calcemia a las 19:00h día de la intervención

Ca24h:calcemia a las 7:00h de la mañana siguiente a la intervención

Ca48h:calcemia a las 7:00h de la mañana a las 48h de la intervención

Ca72h: calcemia a las 7:00h de la mañana a las 72h de la intervención

Ca4ºdía: calcemia a las 7:00h de la mañana al cuarto día de la interven-

ción

Ca5ºdía: calcemia a las 7:00h de la mañana al cuarto día de la interven-

ción

de: desviación estándar

FN:falsos negativos

FP:falsos positivos

PTH: paratohormona

PTHi:paratohormona intacta

PTHr: PTH rápida

PTHrpre: PTH rápida pretiroidectomía o basal

PTHrpost: PTH rápida postiroidectomía
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1 INTRODUCCIÓN

1.1. Los comienzos

La cirugía tiroidea es un claro ejemplo de la historia de la medicina, de médicos

y cirujanos que a lo largo de los siglos lucharon contra la enfermedad a ciegas, con

la desesperación propia del desconocimiento pero sentando las bases de lo que sería

un triunfo para la humanidad. Muchos nombres forman parte de esta historia, a

veces confusa y poco precisa, aunque no fuera hasta mediados del siglo XIX cuando

los resultados empiezan a ser prometedores. No se puede dejar de mencionar auto-

res clásicos en la historia de la medicina como Abu al-Qasim, Albucasis, que sobre

el siglo X, posiblemente en Córdoba, describe como realiza la extirpación de un bo-

cio que estaba siendo operado por un “cirujano ignorante” que no podía controlar el

sangrado. Es capaz de cauterizar la hemorragia y aliviar al paciente con opio[1]. En

la Escuela de Salerno, (Scuola Medica Salernitana, siglos XII-XIII ) , Roger Frugar-

dii, en 1170, describe diferentes tratamientos para el bocio, estos incluían hierros

candentes introducidos por pequeñas incisiones en la piel, setones cortantes, solu-

ciones cáusticas etc. Se conseguía reducir las voluminosas masas tiroideas pero la

hemorragia y la infección posterior causarían alta mortalidad[2, 3]. Varios siglos

habrían de pasar para lograr avances significativos, aunque se describieran pun-

tualmente intervenciones exitosas y con bastante detalle, como la ligadura de las

arterias tiroideas por Von Walther en el siglo XVII y por Sir William Blazzer en el

XVIII [1, 4] . Hacia mediados del siglo XIX se habían descrito unas 100 tiroidecto-
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1 INTRODUCCIÓN

mías. La hemorragia durante y después de la cirugía, junto con la infección habían

hecho que esta intervención fuera repudiada, Robert Liston y Samuel Gross eran

de la opinión que la cirugía de la glándula tiroidea era demasiado riesgosa para ser

extirpada, (años 1846 y 1848, respectivamente). Gross, en Estados Unidos, senten-

ció con una frase la situación que se vivía con esta cirugía : “Can the thyroid gland,

when in a state of enlargement, be removed with a reasonable hope of saving the

every step of the way will be environed with difficulty, every stroke of his knife will

be followed by a torrent of blood, and lucky will it be for him if his victim lives

long enough to enable him to finish his horrid butchery. No honest and sensible sur-

geon would ever engage in it ”. En Europa las cosas tampoco estaban muy claras,

la Academia Francesa de Medicina condena cualquier tipo de cirugía tiroidea, en

ese momento, 1850, la mortalidad era del 40 % [2, 3, 4] . A partir de aquí empiezan

a surgir los grandes nombres de la cirugía endocrina que cambian esta tendencia

tan nefasta de mortalidad. Pero a ello contribuyen dos hechos fundamentales para

el impulso de la cirugía y de la medicina en general; los principios de antisepsia

de Joseph Lister en 1867 y la anestesia con éter, junto con otras pequeñas mejoras

técnicas. Así se combate de frente los tres mayores problemas de la cirugía: la in-

fección, el sangrado y el dolor operatorio. Como se ha mencionado Joseph Lister en

Glasgow, empezó a emplear acido carbólico (fenol) en fracturas abiertas, primero ,

y en el campo quirúrgico después junto con el lavado de manos (siguiendo las ob-

servaciones de I. Semmelweis en Viena), disminuyendo la tasa de infecciones. Solo

tres años después , esta primera medida de control de la infección se difunde por

Europa, no así por Estados Unidos,[2][5]. La anestesia comienza en Estados Uni-

dos, aunque se descubren varias sustancias anestésicas, en 1842 Crawford W. Long

utiliza el éter en una intervención con éxito. En 1847, Nikolai Pirogov realiza en

San Petesburgo, la primera tiroidectomía total con anestesia; Gustav Neuber in-

troduce el gorro y la bata en el quirófano en 1883, en 1886, Ernst von Bergmann
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1.1 Los comienzos

de Berlín introdujo la esterilización por vapor de instrumentos quirúrgicos. Y por

finalizar una lista interminable de pequeños avances, Weiss desarrolla la primera

pinza hemostática en 1874, lo que mejora enormemente la cirugía[5]. Con todo esto

se consigue un efecto muy simple, la cirugía ya no es una carrera contra reloj, con-

tra el dolor, contra el sangrado, contra un enfermo que no puede permanecer quieto

en la mesa operatoria, en definitiva, el cirujano tiene tiempo para operar y conse-

guir mejores resultados. El primero de estos cirujanos que marcaron un antes y un

después en esta cirugía fue Theodor Billroth (Alemania,1829–1894). Una vez esta-

blecido en Zurich en 1860, realiza varias tiroidectomías, pero dada la mortalidad

tan elevada del procedimiento lo abandonada hasta 10 años después, ya en Viena.

Una vez allí, con los avances antes descritos, rebaja la mortalidad de un 44,4 % a

un 8,3 % en tan solo 10 años [3], siendo la tetania una de las principales complica-

ciones y causas de mortalidad [4].Viviendo este mismo periodo de avances, el joven

estudiante suizo Theodor Kocher (1841–1917) , alumno de Billroth , pasaría a con-

vertirse en otro de los grandes precursores de la cirugía tiroidea moderna. Kocher

fue un entusiasta de la cirugía, de la medicina y de la investigación. Su empeño

en conseguir buenos resultados le llevó a reducir la mortalidad de la tiroidectomía

del 12,6 % en 1877 a 0,2 % en 1898[2]. Desarrolló la técnica quirúrgica, con una ci-

rugía minuciosa, con campos quirúrgicos libres de sangre, con disección capsular

de la glándula empleando anestesia local con cocaína dada la mortalidad que tenia

la anestesia general con cloroformo, con abordaje con una incisión “ en collar”, la

incisión de Kocher, tras comprobar que era mejor que la vertical, ampliamente em-

pleada hasta ese momento, entre otras. En el año 1912 había realizado más de 5000

tiroidectomías, y siguió operando hasta el día anterior a caer en un coma urémico

del que ya no despertaría [6]. Una de las aportaciones fundamentales de este ciru-

jano surge de su celo en el seguimiento de los pacientes. Hacia 1874 se da cuenta

de como ,tras extirpar toda la glándula, los enfermos sufren una transformación
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1 INTRODUCCIÓN

que el define como “cachexia strumipriva”, que no es más que un hipotiroidismo

prolongado que desemboca en un cretinismo evidente. Esto le lleva a determinar

que el tiroides desarrolla una función fisiológica y que viendo estos efectos, la tiroi-

dectomía total debía abandonarse. Faltaban 50 años para el descubrimiento de la

tiroxina por E. Calvin Kendal en la Clínica Mayo. En este momento la cirugía ti-

roidea da un giro realizándose tiroidectomías subtotales, lo que mejora aún más los

resultados definitivos. Su trabajo en el campo de la cirugía endocrina, tanto médi-

co como propiamente quirúrgico le granjean el premio Nobel de Medicina en 1909,

primer cirujano en recibirlo.

William Halsted (Estados Unidos, 1852–1922) fue un cirujano que se une a es-

ta historia de la cirugía por varios motivos. Primero porque fue un gran cirujano,

con una larga carrera llena de éxitos, segundo porque, tras un periodo en Europa

pudo ver de primera mano los avances que se estaban desarrollando en la cirugía,

sobretodo en esta que nos atañe, ya que entre otros muchos centros, estuvo con el

Profesor Kocher en Berna entablando una gran amistad con él [6]. Esto le permitió

reproducir el tratamiento quirúrgico de la patología tiroidea de vuelta en Estados

Unidos, donde esta cirugía estaba muy atrasada , siendo así un referente para los

años siguientes y marcando una era con sus trabajos de investigación como luego

veremos. Otro de los “ logros” de Halsted fue relatar las diferencias entre la cirugía

de Kocher y de Billroth. Efectivamente la complicación más relevante de la cirugía

del primero fue el hipotiroidismo tras tiroidectomía total y el cretinismo consecuen-

te, pero eso no le ocurría a Billroth, para quien la tetania era la primera de las

consecuencias, a menudo mortal, de su cirugía. Halsted relata que la técnica del

alemán era tosca, rápida , ligando en masa los pedículos, con menos minuciosidad

lo que hacia una campo más sanguinolento pero sin realizar tiroidectomías tota-

les. El suizo, sin embargo, era detallista, buscando un campo quirúrgico exangüe,

fijándose en la anatomía, disecando el tiroides con cuidado y consiguiendo mayor ex-
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1.2 Cuatro pequeñas glándulas.

tirpación de glándula [1, 2, 4, 5]. Es uno de los discípulos de Billroth, Nathan Weiss

en 1883 quien detalla que la tetania esta relacionada con la tiroidectomía total [1]

y otro discípulo del cirujano alemán , Johan von Mickulicz quien, consciente del

problema, realiza “accidentalmente” una tiroidectomía subtotal en un caso de bocio

retroesternal, solucionando, de forma casual, el problema de la tetania [1, 2, 6], a

partir de este momento, al igual que había establecido Kocher, se desestiman las

cirugías “totales” del tiroides para evitar estos problemas. Ya se ha visto que el ti-

roides es responsable de evitar que se produzca el hipotiroidismo crónico, pero aún

no se sabe la causa de la tetania.

1.2. Cuatro pequeñas glándulas.

Efectivamente queda una pieza por encajar, la tetania responde a algo desconoci-

do, pero relacionado con la tiroidectomía , sobre lo que hay diferentes hipótesis pero

todas lejos de la realidad. En este último cuarto del siglo XIX se sigue avanzando en

la investigación médica y se irán resolviendo incógnitas sin solución hasta entonces.

La respuesta empieza a surgir indirecta y sorprendentemente aunque sin con-

secuencias inmediatas. En 1834 la Sociedad Zoológica de Londres decide comprar,

aconsejado por uno de los más eminentes profesores de anatomía del Real Cole-

gio de Cirujanos y a la postre director del Museo de Historia Natural, Sir Richard

Owen, un rinoceronte asiático. Veinte años más tarde el rinoceronte muere, tras ser

contundido en un costado por un elefante, y el profesor Owen realiza la necropsia.

Es entonces cuando por primera vez se describen cuatro pequeñas glándulas, Owen

las describe así: “....a small compact yellow glandular body was attached to the thy-

roid at the point where the veins emerge”[7]. Estos hallazgos son presentados en

1850 en la Sociedad Zoológica, pero publicado en 1862, en una revista de la época

con poca difusión, así que este acérrimo enemigo de Charles Darwin no pudo ver
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1 INTRODUCCIÓN

reconocido su descubrimiento en vida. Fue un estudiante de Medicina sueco, Ivar

Sandström ( Suecia 1852-1889), quien, sin conocer los trabajos de R. Owen, encuen-

tra unas estructuras en el cuello de un perro que le llaman la atención, también en

conejos, ovejas y finalmente en humanos, las llamará “glandulae parathyreodeae”,

año 1877. Sandström se suicidaría pocos años después pero sus trabajos anatómicos

si llegaron a las manos del profesor de fisiología francés Eugène Gley (1857-1930).

El profesor Gley pudo comprobar como al extirpar estas glándulas en perros y otros

animales, se desencadenaba un cuadro de tetania que en ocasiones mataba al ani-

mal [8, 6]. Son varios y desde diferentes puntos de vista los trabajos que tratan

de estudiar con profundidad estas glándulas. Ya se atisba su relación con la teta-

nia tan pronto como 1892 cuando un discípulo de Billroth, Anton von Eiselsberg

en Viena, consigue corregirla realizando el primer autotrasplante de tejido parati-

roideo en gatos [1, 2]. Destacan los estudios realizados por el estudiante Herbert

Evans, tutelado por W. Halsted , donde se detallan la anatomía vascular de las pa-

ratiroides y su relación con el tiroides. Esto le lleva a determinar que la técnica

quirúrgica debe centrarse en ligar las arterias tiroideas lo más distalmente posible

y no en la raíz de su origen, para evitar la devascularización de las glándulas, prin-

cipio técnico totalmente vigente hoy en día [9]. Realiza también experimentación,

en los primeros años del siglo pasado, trasplantando y autotrasplantando glándu-

las en perros. Comprobando como el autotrasplante es efectivo para controlar los

síntomas, y extirpado el implante, el animal muere con síntomas de hipocalcemia.

Sucesivamente aparecen estudios sobre la relación que pueden tener las paratiroi-

des y las alteraciones metabólicas-óseas que en aquella época eran tan evidentes

en el hiperparatiroidismo avanzado. También los pioneros de la cirugía paratiroi-

dea, con los extraordinarios casos del cirujano vienes Felix Mandle en Europa, y de

Fuller Albright (entre otros) en Boston, fueron revelando cada vez más información

sobre las paratiroides [6]. En 1909 MacCallum y Carl Voegtlin, trabajando en el
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1.2 Cuatro pequeñas glándulas.

John Hopkins, al igual que W.Halsted, comprueban en perros que, al extirpar las

paratiroides los niveles de calcio en sangre caen y que los síntomas de tetania que se

producen se controlan con calcio oral que introducen por sondas gástricas, también

con extractos de glándulas paratiroides y con magnesio. Concluyen que no descifran

el mecanismo de acción de las glándulas pero su relación con la tetania, los niveles

de calcio en sangre y tejidos y la hiperexcitabilidad nerviosa queda probada [10].

Sin embargo no es hasta que, trabajando con Halsted, comprueban que los pacien-

tes tiroidectomizados que presentan síntomas de tetania se alivian tomando sales

de calcio, MacCallum se convence de la función de las paratiroides y su relación con

la calcemia, década de 1920. En Europa, hacia 1906, Jacob Erdhein, patólogo de la

Universidad de Viena, estudia en ratas la función de las paratiroides extirpándo-

las y reimplantándolas, acaba estableciendo la relación entre ellas, el metabolismo

del calcio y las alteraciones óseas, pero erróneamente piensa que los problemas de

las paratiroides son secundarias a la enfermedad ósea, como un mecanismo com-

pensatorio y no al revés como se descubriría más tarde [5]. En pacientes muertos

por tetania tras tiroidectomía total fue capaz de demostrar que ninguna paratiroi-

des permanecía en los cadáveres, reafirmando la relación, ya en humanos, entre la

muerte por tetania y las paratiroides. Un paso más en el conocimiento de las glán-

dulas comienza en la carrera por aislar la “secreción o extracto” de las glándulas.

Si bien fue iniciado por Adolph P. Hanson en Minesota en 1922, fue otro investi-

gador quien globalizó los hallazgos hechos. Prácticamente al mismo tiempo James

B. Collip, destacado investigador en bioquímica y pionero de la Universidad de Al-

berta, Canadá, había conseguido aislar la insulina y tenía experiencia y sobretodo

apoyo económico para sus experimentos, algo de lo que carecía su coetáneo Han-

son. Consiguió aislar el componente activo de las paratiroides y no solo eso, probar

su eficacia en animales al administrársela tras dejarles en hipoparatiroidismo con

tetania. Mejoró las técnicas de medición de calcio sérico lo que ayudo a precisar la
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1 INTRODUCCIÓN

relación de este “componente activo” con los niveles de calcio [5, 11]. Finalmente

Lahey en 1926 describe en humanos como implantando paratiroides en el múscu-

lo esternocleidomastoideo se evita la tetania tras tiroidectomía, tal y como se hace

ahora [2].

La función y efectos de las glándulas paratiroides quedaba clara a mediados del

siglo XX, pero la estructura molecular no se había conseguido aislar. Serán las prue-

bas inmunológicas las que aporten un salto cualitativo en la determinación de pa-

ratohormona PTH, el trabajo de Berson y Yalow [12], año 1963, en el que utilizan

anticuerpos para detectar la hormona en muestras bovinas y de adenomas de para-

tiroides humanos. Lo que consiguen caracterizar es la heterogeneidad de la molécu-

la, la paratohormona, es decir, descubren que en sangre no hay una sola forma de

hormona, si no diferentes fragmentos sin actividad funcional pero que interfieren

con la unión al anticuerpo de la proteína principal, usando técnicas de radioinmu-

noanálisis [13]. Este hallazgo sirvió para dos cosas, lo primero mejorar los métodos

de detección de la forma activa de la PTH y lo segundo conseguir el premio Nobel

de Medicina en 1977 por los avances en dicho radioinmunoanálisis [13, 14]. Uno de

los últimos eslabones que quedaban por unir en esta carrera de descubrimientos

relacionado con la PTH y su función fue la descripción de su receptor humano , el

PTHR1, lo que ocurre en 1991[15], cuando es clonado. En las siguientes décadas

se ampliarían los conocimientos sobre el efecto de la paratohormona a nivel celular

(nefrona, osteoclastos, osteoblastos, etc.) y molecular, sus diferentes receptores, su

gen, etc.

1.3. Estado del arte.

La tiroidectomía total es el procedimiento de elección en la patología tiroidea que

comprenda ambos lóbulos, en la enfermedad de Graves-Basedow, en el cáncer de
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1.3 Estado del arte.

tiroides, así mismo se completa la tiroidectomía tras una hemitiroidectomía pre-

via por nódulo tiroideo que resulta en cáncer. El control de las complicaciones, la

estandarización del manejo perioperatorio y los programas de alta precoz de otros

procedimientos quirúrgicos han favorecido que la estancia postoperatoria se reduz-

ca lo más posible, consiguiendo que sea una cirugía de una sola noche de estancia

o incluso de unas horas postoperatorias[16, 17, 18, 19, 20]. La tendencia actual y

natural es que los procesos quirúrgicos se simplifiquen, tanto desde el punto técni-

co como logístico, en lo referente a todo el manejo perioperatorio. Así vemos como

en las últimas décadas la cirugía ambulatoria es parte esencial de cualquier pro-

grama quirúrgico. Esto mejora la calidad asistencial y el bienestar de los pacientes

sin aumentar la morbilidad, al mismo tiempo que reduce costes [21]. La cirugía

tiroidea también se ha sumado ha esta corriente pero no de forma generalizada.

Se han establecido programas ambulatorios, dando de alta a las pocas horas de la

intervención, programas con estancias de 23 horas, programas de ingreso de día,

en centros no hospitalarios pero anexos, se han publicado los resultados y se han

discutido sus beneficios . El riesgo de complicaciones en las primeras 24 horas (24h)

como el hematoma sofocante han hecho que su extensión y generalización no hayan

sido globales en nuestro medio[19, 20, 22]. Las primeras publicaciones sobre tiroi-

dectomías en programas de corta estancia datan de los años 80 [23]. Mowschenson

realiza un estudio prospectivo sobre la viabilidad, seguridad y costes de realizar ti-

roidectomías totales (también hemitiroidectomías y paratiroidectomías) en régimen

de estancia de 6-8 horas. Solo 11 casos de tiroidectomía total entraron en el grupo

de pacientes con alta precoz, 14 en el grupo de ingreso, pero los resultados son bue-

nos, sin morbilidad, con alto grado de satisfacción y con un ahorro de costes del 30 %

por enfermo. Estiman que se podrían realizar un 80 % de las tiroidectomías en este

modo de ingreso [24].

Para que este formato de manejo postoperatorio sea exitoso son varios los aspec-
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tos que se deben cuidar. Hay que establecer los riesgos y los beneficios, ver si el

paciente esta seguro en un postoperatorio inmediato ( 24h o menos tras la interven-

ción) que va transcurrir en su domicilio en unas condiciones no controladas, si esto

va a producir beneficio en su recuperación física y psíquica, que su satisfacción sea

manifiestamente positiva y que ademas permita ahorrar costes[25]. Dentro de los

parámetros a tener en cuenta :

1. Elección de los pacientes.

2. Frecuencia y control de las complicaciones quirúrgicas.

3. Variables predictivas de riesgo.

4. Medio adecuado y personal cualificado.

1. Elección de pacientes. Parece razonable que en el éxito de cualquier procedi-

miento quirúrgico en programas de corta estancia se controlen una serie caracte-

rísticas propias de cada enfermo y de la patología per se. La selección de los can-

didatos ya se describe como clave para conseguir buenos resultados en uno de los

primeros trabajos de cirugía tiroidea en régimen ambulatorio [23]. Los candidatos

no deberían tener factores de riesgo que puedan suponer complicaciones o que im-

pidan un alta con seguridad. Deben entender el procedimiento, los riesgos y las

consecuencias derivadas, así como el tratamiento adjunto y las recomendaciones.

Deben tener capacidad de movilidad desde su domicilio y tener apoyo familiar o so-

cial [16, 17, 20, 26, 27]. La Asociación Americana del Tiroides, contempla la cirugía

ambulatoria con una serie de criterios de selección: pacientes sin mayores comor-

bilidades, comprensión y entendimiento de la «educación prequirúrgica» sobre el

proceso, equipo que prepare esa educación y el cuidado clínico de los pacientes, mé-

dico de atención primaria de fácil disponibilidad, soporte social adecuado tras el

alta y proximidad a un centro médico [25]. Se excluirían por tanto: pacientes con
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morbilidad, definida por la clasificación de la Asociación Americana de Anestesio-

logía, ASA, siendo los valores más bajos de dicha clasificación, I-II, los ideales por

tener menos problemas de salud; que vivan solos, sin apoyos en su domicilio y sin

poder trasladarse con facilidad a un centro médico los primeros días tras la inter-

vención; en lo que atañe a los factores quirúrgicos , los casos con bocio de gran

tamaño , intratorácicos, tóxicos, con cirugía extensa, con linfadenectomía asociada,

que puedan presentar más riesgo de complicaciones (sobretodo sangrado) no serían

buenos candidatos tampoco [19, 20, 24, 28]. La reintervención (completar tiroidec-

tomía o recidiva real de bocio) no tendría que ser “per se” un criterio de exclusión

[29] aunque sí se contempla en algunas publicaciones. Incluso se publican resulta-

dos buenos con criterios más amplios excluyendo solo los casos de linfadenectomía

laterales asociadas a tiroidectomía [30].

2. Frecuencia y control de complicaciones. Es obvio que una tasa baja de

complicaciones es condición «sine qua non» para conseguir buenos resultados en un

programa de corta estancia. Las complicaciones de la tiroidectomía condicionarán

el bienestar y satisfacción de los pacientes. Dentro de estas, la hemorragia postiroi-

dectomía es la más importante y trascendental. De hecho, en patologías de cirugía

general de corta estancia, no hay ninguna otra complicación que pueda surgir en

tan breve espacio de tiempo y ser tan peligrosa para la vida del enfermo [16]. Su

frecuencia es baja, alrededor del 1 %, con series que varían de 0,3 % a 2,1 %, y no

todos requieren una intervención para evacuación urgente. En una revisión retros-

pectiva de 106.773 casos de cirugía tiroidea (incluyendo cualquier tipo de interven-

ción) en el estado de California, Estados Unidos, la tasa de hematoma es de 1,75 %

[31]. Promberger en una revisión de 30.142 casos comunica una tasa de 1,7 % de he-

matomas que requieren reintervención, siendo mortales tres casos, uno cada 10.000

tiroidectomías. En una revisión del Registro Escandinavo de cirugía tiroidea y para-

tiroidea, la reoperación por hematoma tras tiroidectomía ocurre en el 2,1 %, siendo
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factores de riesgo la edad y el sexo masculino [32]. Su aparición se distribuye así:

81 % en las 6 primeras horas, 17 % hasta las 24 horas y 2 % posteriores a las 24h

de la intervención, solo 0,03 % de tiroidectomías del total presento una hemorragia

más allá de las 24 horas [33]. En una serie de 14.934 tiroidectomías, la inciden-

cia de hemorragia es del 1,6 % [34], Liu analiza retrospectivamente una serie de

5156 enfermos, el hematoma ocurre en el 0,85 % de los casos, siendo la mayoría ,

88,7 %, en las primeras doce horas tras la tiroidectomía [35]. En series más cortas

la incidencia ronda el 1 % como se ha mencionado [18, 26, 36]. Esta complicación

es tan determinante que cuestiona la tiroidectomía en forma ambulatoria, Leyre

et al. estudian 70 hematomas en 6830 tiroidectomías y comprueban también que

solo el 10 % se producen después de las 24 horas desaconsejando así el alta precoz

[37], otras revisiones apuntan en la misma dirección [16, 38]. La clínica del hema-

toma/hemorragia puede ser banal o llegar a causar una “asfixia” por compresión de

rápida instauración lo que obliga a una evacuación inmediata del coágulo, incluso

en la misma cama del paciente antes de llegar al quirófano. La traqueotomía ur-

gente se ha visto necesaria debido a esta complicación, de las 519 hemorragias de la

serie de Promberger 1,7 % lo precisaron, y también se ha publicado un efecto directo

sobre la mortalidad del 0,08 % [39].

La segunda complicación a tener en cuenta es la hipocalcemia transitoria, si bien

más frecuente, no tan severo como el hematoma cervical. Esta hipocalcemia se defi-

ne tanto por descenso bioquímico de las cifras de calcio, como por síntomas referidos

a la hipocalcemia. La clínica asociada pueden ser leves parestesias pero también

un estado de tetania severa que requiere tratamiento urgente para revertir una si-

tuación potencialmente grave. La incidencia tras la tiroidectomía es muy variable,

entre 1-50 %, variabilidad que va a depender del tipo de cirugía y de la patología

subyacente [40, 39, 20, 41, 42, 43]. Es ademas la principal causa de prolongación de

la estancia hospitalaria [42, 38]. Las Auditorias de la Asociación Británica de Ciru-
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janos Endocrinos y Tiroideos (British Association of Endocrina & Thyroid Surgeons,

BAETS) describe una tasa de hipocalcemia bioquímica (calcio corregido menor de

2.10 mmol/l) del 27,4 % en el 2012 y del 23,6 % en el 2017, sin precisar cuantas son

sintomáticas, aunque cerca del 90 % son tratadas, esta incidencia aumenta según el

tipo de cirugía : 36.9 % en 2012 a 34,8 % en 2017 en cirugía por cáncer papilar, 26 %

a 23,8 % en Enfermedad de Graves, 21.6 % a 21,2 % en bocio multinodular [38, 44].

Los síntomas y el punto más bajo de hipocalcemia bioquímica pueden tardar en

aparecer 24-72 horas tras la extirpación completa de la glándula [24, 45, 46, 47, 48].

Esto es muy importante pues la ausencia de hipocalcemia en las primeras 12-24

horas no excluye que pueda aparecer posterior al alta.

La tercera complicación es la lesión de los nervios laríngeos recurrentes. También

ampliamente estudiada, su incidencia esta alrededor del 1 %, y salvo casos de pa-

rálisis bilateral, cuya incidencia es prácticamente anecdótica ( 0,6 %, con necesidad

de traqueotomía en la mitad de ellos [34], 0,2 % en la serie Escandinava [32]), no

debería repercutir en el postoperatorio inmediato de cara al alta en 24h.

Otras complicaciones como, náuseas, vómitos, mareos, odinofagia se controlan ac-

tualmente de forma sintomática. Hay evidencia firme en que la administración de

corticoides perioperatoriamente disminuye la incidencia de náuseas, vómitos y do-

lor postoperatorio [49], esto es muy importante no solo por el confort de los pacientes

si no porque los esfuerzos que se producen con golpes de tos, náuseas y vómitos pue-

den aumentar, al menos teóricamente, la hemorragia y el hematoma en la herida

[25].

3.Variables predictivas de riesgo. En las últimas décadas el manejo de estas

posibles complicaciones que pueden retrasar el alta y a la vez empeorar la situación

clínica ( física y psíquica) de los pacientes operados se ha desarrollado enormemen-

te. A pesar de ello , no hay consenso ni validaciones globalmente aceptadas. Como

se ha descrito anteriormente, el sangrado por su gravedad y la hipocalcemia por
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su frecuencia son las dos variables a predecir. En cuanto a la primera, se reportan

como factores de riesgo el sexo masculino y los síntomas de disnea previos a la ope-

ración [37], edad, extensión de la cirugía, cirugía bilateral y reintervenciones lo son

para otros grupos [31, 33]. Otros factores como la cirugía en casos de hipertiroidis-

mo, en enfermedad de Graves-Basedow, el factor cirujano, el volumen de casos/año

se considera en algunos estudios pero en otros no se ve relación estadística.

En lo referente a la hipocalcemia en diferentes publicaciones se describen facto-

res de riesgo para desarrollarla, algunos se contradicen de unos trabajos a otros,

de los factores descritos más consistentes en la literatura están la extensión de la

cirugía, hipertiroidismo, el implante de paratiroides, paratiroides extirpadas inad-

vertidamente, el número de paratiroides identificadas/preservadas, reintervencio-

nes, cifras de calcio, vitamina D y PTH preoperatorias, magnesio postoperatorio,

edad.[40, 42, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56] . El mecanismo por el que se produce este

descenso en la calcemia puede ser multifactorial y también esta sujeto a diferentes

hipótesis: hemodilución relacionada con la cirugía, síndrome del hueso hambriento,

hipovitaminosis etc., pero la causa más determinante es un descenso de PTH por

lesión de las glándulas paratiroides. Durante la cirugía, una alteración en la vascu-

larización de éstas provoca su mal funcionamiento de una manera transitoria en la

mayoría de los casos, hasta su recuperación funcional [42, 51, 57], incluso aunque

la PTH no descienda, la agresión quirúrgica que sufren las paratiroides determina

el cuadro [55]. Tratar la hipocalcemia lo antes posible se vuelve una necesidad para

que los enfermos no desarrollen síntomas que condicionen el tratamiento postqui-

rúrgico, y para ello disponer de métodos predictivos de riesgo es fundamental.

Desde hace años se ha trabajado en encontrar predictores de esta hipocalcemia[58,

59], para asegurar un alta precoz sin riesgos para los pacientes que no necesitan cal-

cio y para instaurar tratamiento con calcio (asociado o no a vitamina D) para aque-

llos con riesgo de tener síntomas por dicho cuadro [60, 61, 62]. Básicamente dentro
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de estos factores predictivos lo que se ha usado es la cifra de PTH, su descenso

de una toma basal a otra postiroidectomía y calcemias, en diferentes momentos y

diferentes tipos (sérica, iónica, corregida). La revisión que hace la Asociación Aus-

traliana de Cirujanos Endocrinos establece que una medición de PTH a las 4 horas

de la tiroidectomía con cifras dentro de la normalidad predice normocalcemia, y

permitiría el alta segura a las 24 de la tiroidectomía, sin embargo cifras bajas de

PTH no son sensibles para predecir hipocalcemia, esto lo hace basándose en una re-

visión de cuatro estudios que incluyen 458 pacientes [63]. Sin embargo la variación

en los tipos de muestras, el momento, el tipo y su interpretación es tan grande que

no se ha llegado a ningún consenso ni estandarización. Desde el minuto 10 tras la

extirpación de la glándula se han publicado resultados con casi todos los horarios

posibles y con diferentes tipos de PTH ( rápida o intacta normal) [45, 46, 60, 61, 64,

65, 66, 67, 68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82, 83, 84]. La sensi-

bilidad, especificidad y valores predictivos son muy heterogéneos en estos estudios,

desde el 60 al 100 %. En la revisión de Lee no parece haber diferencias en los resul-

tados cuando la muestra de PTH se hace perioperatoria o postoperatoria (primeras

24 horas)[85], poniendo de manifiesto que ni siquiera está claro que determinación

es mejor, si la cifra final de PTH o el descenso entre muestras. La revisión sistemá-

tica de Noordzij de 9 trabajos con 457 pacientes establece que la medición entre la

primera hora y la sexta tras la cirugía tienen una sensibilidad y especificidad, para

detectar hipocalcemia sintomática, del 95 y el 80 % respectivamente, que varía se-

gún el porcentaje de descenso de PTH, con un 60 % de disminución, las cifras son

del 95 y 79 % en mediciones a la 1-2 h, y del 96 y 86 % a las 6 horas. Concluye que la

precisión de la medida de la paratohormona en tiroidectomías totales es excelente

para determinar que pacientes serán sintomáticos[86]. Otras revisiones apuntan a

que no hay diferencias (sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, nega-

tivo) entre el momento en que se obtiene la muestra y el porcentaje de descenso
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de PTH (basal y en el momento de cierre de herida) [87], y sí que la elección del

momento de la extracción de sangre se rige por criterios puramente logísticos de

comodidad para el enfermo y personal involucrado (enfermería, anestesia, labora-

torio, celadores, etc.) [76]. En este sentido son varias las publicaciones que usan el

tiempo perioperatorio para la toma de muestras, 10 minutos tras la tiroidectomía o

en el momento del cierre cutáneo, alegando ser el momento de menor impacto para

el paciente, enfermería y laboratorio [47, 60, 61, 66, 67, 77, 78, 80, 81, 88, 89]. En

definitiva, como apunta el metanálisis de Marthur et al., los resultados del valor

de la PTH como predictora, con una precisión, sensibilidad y especificidad media

de 86, 88, 90 % respectivamente, es demasiado heterogénea y un valor único no es

fiable de hipocalcemia [90].

También el calcio, tanto sérico, como iónico, corregido con albúmina, cifras tota-

les o tendencias en mediciones seriadas, se ha empleado como predictor solo o en

conjunto con la PTH [60, 77, 81, 91, 92, 93]. Sin embargo, la conclusión habitual

es que el calcio por sí solo no consigue la precisión predictora de la PTH aunque si

hay trabajos que toman la decisión de iniciar el tratamiento con calcio basado en

las cifras de calcemia de un momento concreto o teniendo en cuenta la pendiente

positiva o negativa de la determinación de la misma a lo largo del tiempo y en los

primeros días tras la tiroidectomía [91, 92, 93].

4. Medio y personal adecuado. El trabajo multidisciplinar ha demostrado que

en medicina es sinónimo de éxito, aún en aspectos como los trasplantes de órga-

nos sólidos, donde el número de personal involucrado es muy numeroso y difícil

de coordinar, solo la suma de cada miembro consigue el tratamiento satisfactorio y

los resultados deseados. El tratamiento de los pacientes tiroidectomizados requiere

de unos cuidados y vigilancia concretos, con rigurosa toma de muestras de sangre

y conocimiento de los síntomas de alarma ante posibles complicaciones. Una bue-

na comunicación entre los profesionales involucrados y los automatismo necesarios
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para no dejar espacio a la improvisaciones son imprescindibles para que no sur-

jan problemas inesperados. El área de ingreso puede variar en función del tipo de

cirugía que se realice, bien ambulatoria, en 24 horas o dependiente de los sínto-

mas/calcemias.

Dadas estas premisas, con la evidencia actual, la experiencia, los resultados acu-

mulados y los medios adecuados (como se detallará posteriormente), el cambio de

tratamiento de los pacientes tiroidectomizados en nuestro medio puede dar un salto

cualitativo siempre en pos de la mejor atención, y con la máxima seguridad para el

enfermo. Se ha propuesto, sin embargo, otro tipo de actuación para solucionar el

problema de la hipocalcemia postiroidectomía, esta es tratar a todos los pacientes

operados, con o sin riesgo, con o sin síntomas de hipocalcemia [94, 95, 96, 27]. Es-

ta es una forma habitual de poder adelantar el alta a los tiroidectomizados que se

van en el mismo día de la intervención, sobretodo en centros Norte Americanos. Si

bien puede pensarse que el tratamiento con calcio y vitamina D no supone un in-

conveniente mayor para los pacientes, la mayoría, como se expondrá más adelante,

no lo precisarían con lo que se puede ahorrar y evitar tratamientos innecesarios a

una gran parte de enfermos. El tratamiento conlleva más controles analíticos, más

revisiones en consulta así como potenciales efectos derivados de una hipercalcemia

por tratamiento (náuseas, estreñimiento, anorexia, astenia, litiasis renal, favorecer

malabsorción de otros minerales, etc) [60, 77], así como las molestias más subjetivas

de estar pendiente de un tratamiento varias veces al día y de numerosas «pastillas».

Teniendo en cuenta que gran parte de la población que se opera del tiroides está en

edad laboral, el inconveniente ha de tenerse en cuenta.
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1.4. La hormona en cuestión y su medición

La paratohormona se produce y excreta exclusivamente en las glándulas para-

tiroideas, aunque en otros órganos se ha encontrado transcripción proteica de su

cadena (timo, hipófisis, etc.) [97]. Es un proteína de 84 aminoácidos, con un grupo

N-terminal, se codifica en un solo gen, cromosoma 11, aunque la regulación genéti-

ca del desarrollo de las paratiroides es bastante compleja, ha sido muy importante

en la evolución de los seres vivos superiores, ya que sus genes se han secuencia-

do desde los peces más primitivos hasta los humanos, con particularidades pero

sin grandes diferencias. De hecho la PTH de los peces activa el receptor de PTH

humano (PTHr1) e incluso incrementa la masa ósea en ratones [98] . Es fácil de-

ducir que el metabolismo cálcico ( y el óseo) del que esta hormona tiene un papel

determinante, ha sido definitivo para el desarrollo evolutivo de las especies más

desarrolladas (mamíferos y vertebrados en general) [99]. La hormona, sus 84 pépti-

cos son degradados en diferentes órganos, destacando el hígado. Estos fragmentos,

se cree, pueden tener cierta actividad biológica y además interfieren con los méto-

dos de detección de PTH como se describe más adelante, de hecho hay más cantidad

de estos fragmentos en sangre que de hormona intacta [100]. Como muchas otras

hormonas, la PTH tiene una secreción pulsatil, que varia a lo largo del día, incluso a

lo largo del año; esta secreción esta regulada por los niveles de calcio iónico y calci-

triol, la hipocalcemia estimula la secreción de PTH y por contra los niveles altos de

calcio suprimen la pulsativilidad en la liberación hormonal, así mismo la vitamina

D puede, a través de su efecto sobre la absorción de calcio, afectar la homeostasis de

la paratohormona [101]. Otra particularidad es su vida media en sangre, que dura

alrededor de 5 minutos, con pulsos de secreción cada 10-20 minutos, [101, 102] esto

ha permitido desarrollar diferentes técnicas que persiguen detectar los niveles de

hormona antes y después de la cirugía tiroidea (y paratiroidea).
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Básicamente hay dos tipos de determinaciones de PTH, radioinmunoanálisis y

análisis inmunométricos. Como se mencionó anteriormente, los primeros análisis

que se aproximan a la medición de PTH empiezan en los años 60 y utilizan el radio-

inmunoanálisis (RIA). En este análisis solo se empleaba un anticuerpo que se unía

a una región específica del péptido. El problema de esta 1ª generación de ensayos

es que detectaba tanto la hormona completa, 1-84 PTH, como diferentes fragmen-

tos resultantes de su degradación, lo que sobrestimaba la cuantía real hasta en un

50 % [103]. Más tarde en los 80 se empiezan a emplear métodos inmunométricos

(IRMA), con PTH humana purificada, se usan dos anticuerpos que van dirigidos a

dos fragmentos de la molécula, uno contra la región N-terminal (grupo aminos 1-34)

llamado anticuerpo de detección, otro para la C-terminal (39-84) llamado anticuer-

po de captura, y pueden llevar como marcadores isótopos radiactivos o moléculas

quimioluminiscentes. Son los ensayos de 2ª generación, más precisos al cuantificar

la PTH intacta aunque también se fijan a otros fragmentos de la proteína original,

1-84 PTH. Existe una 3ª generación de ensayos, cuya diferencia con los anteriores

consiste en que el anticuerpo de detección se fija a los primeros aminoácidos de la

PTH (1-4 o 1-5) determinado la PTH intacta y el grupo N-terminal, pero no otros

fragmentos [103, 104], esto consigue dar una medición más real de la PTH en san-

gre. Aun así, a pesar de la precisión de cada ensayo, se publican discrepancias entre

los diferentes métodos que evidencian la falta de consenso y las diferencias entre

los resultados de trabajos con la PTH como punto de decisión clínica [104, 105, 106].

El uso de la PTH como marcador intraoperatorio se inicia en los años 80 en cirugía

de hiperparatiroidismo [107, 108]. Irvin modifica el test convencional de radioinmu-

noensayo y anticoagula la muestra de sangre para poder hacer una determinación

rápida de PTH (PTHr) , obteniendo resultados en 15 minutos [107]. Llega a la con-

clusión que descensos de PTH superiores al 45 %, entre tomas basales y a los 10

minutos tras extirpación de la paratiroides enferma son significativos de éxito en la
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cura del hiperparatiroidismo. En 1994 Pai C. Kao publica un estudio sobre su test

de PTH rápida en hiperparatiroidismo siguiendo ejemplos publicados en los años

recientes. Describe uno de los problemas del análisis de PTH con poco tiempo de

incubación , la bajada de sensibilidad, ya que el anticuerpo solo está unos minutos

en contacto con la muestra (de plasma en este caso). En su artículo comunica la uti-

lización de la PTH en dos tiroidectomías totales y ya concluye que es un campo de

exploración para el futuro tras comprobar la correlación entre la hipocalcemia y el

descenso de las cifras de paratohormona[109]. Se inicia así la carrera por el uso de

la PTH, su cifra postoperatoria y su descenso en tomas seriadas, como marcador clí-

nico en patologías endocrinas relacionadas, primero, con las paratiroides y después

con el tiroides. Alrededor del año 2000 empiezan a aparecer trabajos en los que se

relaciona los descensos de PTH con hipocalcemia [110], y en la siguiente década los

trabajos que buscan el mejor método para predecir la hipocalcemia usando la PTH

se suceden constantemente hasta el momento actual. Como se ha mencionado, no

hay consenso en las cifras de PTH para establecer un protocolo o idea aproximada

del mejor momento para medir la hormona y/o su descenso respecto de una cifra

basal. En parte puede explicarse por el número de análisis que se pueden hacer

para determinar la PTH de forma rápida: QuiCk-IntraOperative Intact PTH (Ni-

chols Institute Diagnostics), Turbo Intact PTH (Diagnostic Products Corporation),

STAT-IO-I-PTH (Future Diagnostics), QuiCk-IntraOperative Bio-Intact PTH(1–84)

(Nichols Institute Diagnostics), Elecsys PTH (Roche Diagnostics) [102] y así hasta

unos 15 métodos comercializados, usando cada uno de ellos diferentes sistemas de

determinación de los anticuerpos unidos a la PTH. Lo en 2002 publica los resulta-

dos comparativos de 100 tiroidectomías teniendo en cuenta las cifras de PTH rápida

pre (PTHrpre) y postiroidectomía (PTHrpost) en el que, seguramente, es el primer

artículo que publicita el uso de la PTH rápida en lengua inglesa como método para

una predicción de hipocalcemia[66]. En el año 2004 el Profesor Casanova presenta
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en un congreso de Cirugía endocrina el efecto de la tiroidectomía sobre los nive-

les de PTH rápida, en una muestra de 43 casos, apreciando como el descenso tiene

una correlación positiva con la aparición de síntomas[111]. En el año 2006 presenta

unos resultados preliminares sobre la capacidad de predicción de hipocalcemia de

la PTH[112]. Esto será el punto de partida para analizar en una serie consecutiva

la utilidad o no de la PTH como factor predictor .

1.5. La hipocalcemia

Dado que la hipocalcemia es la variable y situación clínica a medir, una defi-

nición de la misma es imprescindible. Esto además adquiere una dimensión ma-

yúscula dada la heterogénea cantidad de definiciones que se encuentran en cada

publicación y que son la referencia para cualquier estudio comparativo. Las cifras

de calcio pueden referirse al calcio sérico, al calcio sérico corregido con albúmina y

al calcio iónico. Las unidades en que viene cada una pueden variar también, así el

calcio sérico puede venir en mg/dl (8.5 a 10.5 mg/dL) o mmol/L (2·1 – 2·7 mmol/lL).

El calcio iónico en mmol/L con un rango entre 2,1-2,7 o 1.2-1.38 mmol/L [94] o 1-

1.3mmol/L[54] o en las cifras que su laboratorio dictamine. A pesar de que estos

límites pueden diferir sensiblemente según el tipo y modo de medición, la mayor

variabilidad viene a la hora de definir qué se considera hipocalcemia. Hay traba-

jos que solo consideran la hipocalcemia bioquímica, ciñéndose a las referencia de

laboratorio [60, 71, 89], otros según si aparecen síntomas [113], y otros combinan-

do los dos [47, 48, 67, 73, 78, 114, 115, 116, 117]. Muchos trabajos consideran la

hipocalcemia bioquímica a partir de un punto que no coincide con los límites con-

siderados normales y que es establecido sin justificación aparente, tanto en cal-

cemias séricas como iónicas. Lo más frecuente es considerar hipocalcemia sérica

cuando la cifra es menor o igual a 8 mg/dl, aunque el rango «normal» sea superior
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[47, 61, 71, 77, 89, 118, 119], otros incluso con cifras inferiores, por debajo de 7,6

mg/dl [66, 120, 121, 122]. Esto se justifica por ser una cifra clínicamente relevante

aunque sea inferior al límite establecido por el laboratorio como lo explica la revi-

sión de la Guía Australiana de Cirujanos Endocrinos [63].

Este punto de corte es importante pues en muchos casos será el que indique el

inicio de tratamiento sustitutivo, tanto si existen signos clínicos de hipocalcemia

como si no. En algunos estudios se determina este punto según las sensibilidad y

especificidad que las diferentes calcemias tengan (medido en las curvas ROC “re-

ceiver operating charateristic curve) [67], pero en otros no, simplemente según los

falsos negativos o sensibilidad que quieran tener [60, 123, 124, 122]. Esta hetero-

geneidad constante tiene el origen en las mediciones propias de cada centro y los

medios para determinar las calcemias, pero también en el criterio que cada gru-

po pone como punto de corte,contribuyendo , en fin, a la imposibilidad de crear un

estándar en la definición de hipocalcemia, más allá de la aparición de síntomas y

signos clínicos propios: parestesias en manos, pies, peribucales, signo de Trousseau

o de Chvostek. Es más, en la última auditoria de la Asociación Británica de Ciruja-

nos Endocrinos del 2017 refiere que el descenso de la hipocalcemia postoperatoria

respecto de los informes previos es debido a los diferentes criterios de hipocalcemia

existentes entre los centros participantes [44].

Las cifras que nuestro laboratorio dan como normales en las calcemias séricas

son 8,4-10,4 mg/dl. Para nuestro trabajo la referencia ha sido más la sintomatología

derivada de cifras bajas de calcemia que la hipocalcemia bioquímica per se. Dicha

sintomatología es variable y no siempre guarda una relación directa ni proporcional

con las calcemias postoperatorias.

Tampoco hay un criterio a la hora de establecer una pauta terapéutica. El trata-

miento puede iniciarse, como se acaba de comentar, según las cifras del calcio, según

los síntomas o según las cifras de PTH, o de entrada a todos los pacientes tiroidec-
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tomizados. Las dosis también son variables, encontrando rangos que van desde los

1500 mg al día hasta los 3000 mg, y puede asociarse vitamina D en alguna de sus

diferentes formas comerciales [47, 48, 60, 66, 72, 61, 125, 75, 114, 89, 123, 126, 127,

128, 129]. Así mismo el tratamiento con perfusiones de calcio intravenoso están su-

jetas a diferentes pautas, habitualmente según la intensidad de la hipocalcemia en

términos bioquímicos o sintomáticos[89, 64]. Para nuestros pacientes la aparición

de síntomas y/o cifras persistentes o descendentes de calcio siempre inferiores a

8mg/dl han sido el criterio para iniciar el tratamiento sustitutivo.
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La hipótesis de nuestro trabajo es que la PTH intacta rápida perioperatoria jun-

to o no con las calcemias postiroidectomía total se puede utilizar como predictor de

riesgo de hipocalcemia postoperatoria. Esto posibilitaría el desarrollo de un protoco-

lo científico para iniciar el tratamiento sustitutivo con calcio y vitamina D solo a los

pacientes en riesgo real de presentar hipocalcemia, prioritariamente sintomática.

Con ello los enfermos sometidos a tiroidectomía total o completar una hemitiroidec-

tomía previa podrían ser dados de alta hospitalaria a las 24 horas de la intervención

de forma segura y con criterios científicos. Por otro lado, el nuevo protocolo tendría

un impacto económico positivo al ahorrar costes por cada paciente.
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3 OBJETIVOS

1. Crear un algoritmo predictivo de riesgo de hipocalcemia postiroidectomía total

usando los niveles de PTH obtenida perioperatoriamente y las calcemias tras

la tiroidectomía total o tras completar tiroidectomía.

2. Establecer un protocolo de estancia en régimen de 24 horas de ingreso para to-

dos los enfermos que cumplan los criterios de inclusión y solo dar tratamiento

sustitutivo aquellos que estén en riesgo según dicho algoritmo

a) Como objetivo secundario valorar el impacto económico hospitalario de la

implantación de este protocolo en un programa de alta precoz en 24 horas.
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4.1. Diseño Metodológico

El estudio se realiza en dos fases consecutivas. En pacientes con tiroidectomía

total se toman muestras seriadas de PTHr y calcio, así mismo se recogen los datos

clínicos postoperatorios. Se determinan los puntos de corte bioquímicos con mejor

sensibilidad para detectar hipocalcemia y así elaborar un protocolo que se aplica

posteriormente sobre otra serie de pacientes comprobando si es efectivo en térmi-

nos de complicaciones postoperatorias relacionados con las calcemias (hipocalcemia

sintomática) y/o con un ingreso en régimen de 24 horas. El diseño y los métodos se

detallan a continuación.

4.1.1. Fase 1

En esta primera fase, de forma prospectiva y consecutiva se recogen los datos

demográficos, analíticos y clínicos de todas las tiroidectomías realizadas entre los

años 2010-2015.

Los criterios de inclusión son: tiroidectomía total, con independencia del diagnós-

tico preoperatorio, completar una tiroidectomía subtotal previa (pero que hubiese

sido realizada por el Dr. Gutiérrez y/o el Dr. Casanova). Los criterios de exclusión

son: patología paratiroidea previa o durante el proceso asistencial, enfermedad re-

nal, ausencia de datos de las analíticas de PTH y/o calcemias, tratamiento con calcio
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activo durante el proceso.

Las muestras de sangre se recogen tras la inducción anestésica y a los 10 minutos

una vez extirpada la glándula; se envían inmediatamente al laboratorio para la

determinación de PTHr. Las calcemias séricas se obtienen cada 12h, desde las 19:00

horas del día de la intervención hasta el alta, es decir, a las 19:00 y a las 7:00 horas.

Los casos son registrados en una base de datos de forma prospectiva desde Abril

del 2009 a Junio del año 2015 por el autor. Las muestras de sangre para obtener la

determinación de PTHr comienzan en octubre del año 2009. Aunque hasta el año

2010 no se generalizan y estandarizan. Nuestro hospital es un centro de tercer nivel

y de referencia a nivel comunitario atendiendo pacientes fuera del área sanitaria

propia del centro.

La PTH analizada es intacta y su obtención rápida mediante inmunoensayo qui-

mioluminiscente específico automatizado (PTH STAT) en un Elecsys (Roche Diag-

nostics Gm, Manheim). En todo el periodo de estudio este método de análisis no

se ha modificado ni tampoco el aparato de medida. El calcio que se mide es el sé-

rico. Si bien desde el año 2014 se dispone del calcio corregido de forma rutinaria,

hasta ese momento el calcio total proporcionado por el laboratorio del hospital de

forma urgente era exclusivamente sérico, por lo que siempre se ha usado esta cal-

cemia, tampoco era posible obtener una albúmina en un tiempo óptimo . El calcio

se analiza mediante espectrofotometría automatizada (método j-cresolphtaleína)

en un Dimension® (Siemens HealthCare Diagnostics, DE,USA). Se registran datos

demográficos (sexo, edad), diagnóstico, tipo de intervención, linfadenectomía asocia-

da, resultado anatomopatológicos, estancia y calcemias hasta el alta, paratiroides

identificadas en la cirugía, las complicaciones inmediatas y las tardías: hemorragias

perioperatorias, parálisis recurrencial, hipoparatiroidismo transitorio y permanen-

te. Este último definido como deficit de PTH con necesidad de calcio oral con o sin

vitamina D añadida hasta un año después de la intervención. Las cifras de PTHi
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como rango de normalidad del laboratorio de nuestro centro están entre 10-45pg/ml.

Grupos de pacientes y criterios de tratamiento

Se analizan tres grupos de enfermos: Grupo A, pacientes asintomáticos a lo largo

del ingreso; Grupo B, pacientes con hipocalcemia sintomática durante el ingreso;

Grupo C, pacientes asintomáticos con hipocalcemia bioquímica en descenso progre-

sivo y/o mantenido. De forma paralela se analiza el conjunto de pacientes que preci-

san calcio oral bien por síntomas bien por hipocalcemia mantenida, Grupo B+C, y se

analizan en conjunto como grupo de riesgo potencial de hipocalcemia sintomática.

El tratamiento con calcio consiste la administración de lactogluconato cálcico,

(1500 mg/día en tres dosis) y calcitriol (0.5µgr/12h) se instaura para los siguientes

casos:

1. pacientes que debutan con síntomas y/o con signos de Trousseau o Chvostek

se inicia de forma inmediata (Grupo B).

2. pacientes con hipocalcemia bioquímica mantenida o que no presentan un as-

censo de la misma en las analíticas consecutivas, aun sin tener síntomas, se

inicia tratamiento según criterio del cirujano y las cifras de calcemia para que

ésta ascienda, evitar la posible aparición de síntomas y puedan ser dados de

alta (Grupo C). En estos casos el inicio del tratamiento puede ser a las 24, 48

e incluso 72h.

Como se mencionó anteriormente, el resultante de estos dos grupos, es el Grupo

B+C. En este, todos los enfermos llevan por tanto tratamiento sustitutivo, si bien

los casos del C no llegan a presentar síntomas, se consideran en riesgo de hacerlo y

seguramente lo hubieran hecho de no administrarse dicho tratamiento.

Se analizan varios puntos de corte de descenso de PTH para discernir el mejor

valor predictivo de hipocalcemia sintomática, calculado con la fórmula :
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(PTHpre�PTHpost)
PTHpre

x100[130].

Así mismo se analizan varios puntos de corte del valor postoperatorio de PTHr

(diez minutos tras la tiroidectomía) y de valores de calcemia postoperatoria.

Revisión en consulta

En la revisión en consulta, se recogen datos bioquímicos y clínicos, así como los

casos que precisan de atención urgente postoperatoria. Se protocolizan las revisio-

nes, los pacientes que precisan de tratamiento a los 7-10 días del alta con analítica,

y los pacientes asintomáticos a los 14-18 días. Se pide un segundo control analíti-

co al mes y si las calcemias se han normalizado se suspende el tratamiento y se

da de alta definitiva. Por el contrario, si no se han normalizado, se cita de nuevo

hasta control bioquímico. Pasado un año, si permanece con hipoparatiroidismo se

considera definitivo y se da de alta.

4.1.2. Fase 2

Tras los datos obtenidos en la primera fase se elabora el protocolo, un algoritmo

de predicción de riesgo de hipocalcemia, con el que se inicia una segunda fase, pros-

pectiva. Los criterios de inclusión para aplicar dicho protocolo son: tiroidectomías

totales, completar tiroidectomías, ambas realizadas por el Dr. Gutiérrez y/o el Dr.

Casanova. Los criterios de exclusión: bocios intratorácicos o muy extensos que pre-

cisen de una disección importante, cirugía que incluya linfadenectomías amplias

(laterales), patología paratiroidea previa o concomitante, enfermedad renal, vivir a

más de una hora del centro hospitalario más cercano o vivir solos, no entender la

pauta de tratamiento, las indicaciones y los riesgos de alta precoz (ingreso de 24

horas). No hay limite de edad en la aplicación del protocolo. De igual modo se regis-

tran los datos demográficos, calcemias y complicaciones. El cálculo de descenso de

PTHr es el mismo que en la fase previa. El sistema de medición de paratohormona

40



4.1 Diseño Metodológico

y calcemias tampoco se modifica.

En la inducción anestésica y a los 10 minutos de la tiroidectomía se obtiene mues-

tra de sangre periférica que se manda al laboratorio de bioquímicas urgentes. Antes

de una hora habitualmente, se obtienen los resultados, según el cambio del gradien-

te de PTH se modifica la prescripción electrónica, activando el protocolo de « trata-

miento tiroidectomía total» activando «empezar ya»: Calcium Sandoz 500 mg/8h +

Rocaltrol 0,5µgr/12h. A las 7:00 a.m se obtiene calcemia sérica urgente, si es me-

nor de 7,4 mg/dl se instaura el mismo tratamiento antes explicado si no había sido

necesario instaurarlo la tarde anterior, día de la cirugía.

Ambas fases de estudio son por tanto consecutivas, una vez elaborado el protocolo

se aplica a los enfermos que se operan aplicados los criterios de inclusión/exclusión.

4.1.3. Tratamiento perioperatorio y técnica quirúrgica

Los pacientes que llegan a la consulta de cirugía son informados verbalmente

del proceso al que van a ser sometidos adjuntando a esta información un tríptico

con datos de la enfermedad del tiroides, tipos de intervención, complicaciones de la

misma, aspectos del postoperatorio inmediato, signos de alarma y expectativa en la

recuperación .

La tiroidectomía se realiza siguiendo la misma técnica por los dos cirujanos que

han realizado la serie. Se accede a la celda tiroidea tras apertura por la linea me-

dia, una vez confeccionados los colgajos subcutáneos. La musculatura pretiroidea,

músculos esternotiroideo y esternohiodeo, no es seccionada. La disección es extra-

capsular, con ligadura selectiva y distal de los pedículos vasculares. Si se identifi-

can las glándulas paratiroides se preservan con minuciosidad y cuidado, se identi-

fican los nervios recurrentes, se monitoriza su actividad a lo largo de la interven-

ción con un neuroestimulador, (NIM-Response 2.0 y 3.0, Medtronic Xomed Surgical

Products, Jacksonville, EEUU). Como se ha detallado, se extraen dos muestras de
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sangre para la determinación de PTH rápida que se envían al laboratorio. Tras la

intervención el paciente pasa a la Sala de Reanimación para un primer control y

a la pocas horas se traslada a la zona de hospitalización, la Unidad de Alta Reso-

lución Quirúrgica (UARQ), donde la atención esta protocolizada en una vía clínica.

La primera analítica de calcio se extrae a las 19:00 horas y se comienza con tole-

rancia, retirando sueroterapia y medicación intravenosa si aquella es positiva. Las

siguiente muestra de sangre es obtenida a las 7:00 am y cada 12 horas hasta el alta.

Cuando ésta se produce, con el informe y con la pauta de tratamiento, se adjunta

una analítica que se debe de hacer en su centro de salud unos días antes de acudir a

la revisión en la consulta para comprobar la calcemia y las hormonas tiroideas. En

la primera consulta se valora situación clínica y se ajusta tratamiento, con reduc-

ción progresiva de la pauta de calcio + vitamina D si estuviera tomándolo, y citando

con control analítico hasta poder retirar dicho tratamiento sustitutivo. Los pacien-

tes asintomáticos, con adecuado control hormonal y de calcemias son dados de alta

de la consulta, la patología oncológica se sigue según protocolo con el Servicio de

Endocrinología.

4.1.4. Justificación tamaño muestral

El número de sujetos disponibles para el estudio, 328 pacientes, es suficiente

para estimar las proporciones implicadas en los objetivos principales (sensibilidad

y especificidad), para un nivel de confianza del 95 %, con una precisión de ± 3,3 %

para valores del 90 %, y una precisión de ± 2,4 % para valores del 95 %, que son

las sensibilidades y especificidades que se supone que se hallarán es este estudio,

en base a estudios previos. Los cálculos se han realizado con el programa Granmo

v.7.12 (https://www.imim.es/ofertadeserveis/software-public/granmo/)
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4.1.5. Análisis estadístico

Para la descripción de las variables cualitativas empleamos las frecuencias abso-

lutas y los porcentajes con sus intervalos de confianza (IC) del 95 %. En las variables

cuantitativas se describieron mediante la media aritmética y la desviación estándar

(DE), o bien la mediana, estimando el IC del 95 %, dependiendo de la normalidad

de la distribución de la variable implicada. Se comprobó el ajuste a la distribución

normal mediante el test de Kolmogorow-Smirnov. Para evaluar la correlación en-

tre variables numéricas se empleó el coeficiente de correlación de Pearson o el de

Spearman según la normalidad de las variables. En la comparación de dos grupos

con respecto a una variable numérica se utilizó es test de la t de Student o el de

Mann-Whitney. Para comparar dos variables cualitativas empleamos el test de Chi

cuadrado o el de Fisher. Para evaluar la capacidad predictiva de las variables nu-

mérica para anticipar la variable dependiente principal, se empleó el área bajo la

curva (ABC), Además se calculó la sensibilidad, especificidad, valores predictivos

positivos y negativos. Para comparar dos curvas que representan la característica

operativa del receptor (COR), también denominada por sus siglas en inglés curva

ROC (Receiver Operating Characteristic) se utilizó el test de DeLong. Los análisis

se realizaron con los programas SPSS (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS Sta-

tistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) y MedCalc (MedCalc

Software bv, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2020). Se consideraron es-

tadísticamente significativos los valores de p<0,05.
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5.1. Fase 1

En el periodo de estudio se intervienen en nuestro hospital por los Drs. Gutiérrez

y Casanova 403 tiroidectomías totales. De éstas, 328 se consideran para el análisis

tras cumplir criterios de inclusión y de exclusión.

Los datos demográficos se recogen en la tabla 5.1 y en la siguiente, tabla 5.2,

se resumen los diagnósticos, tratamientos, resultados anatomopatológicos, etc. La

mayor parte de las cirugías de tiroides fueron en mujeres, 273 (83 %) frente a 55

varones (17 %), la edad media fue de 54,5 (±13) años. La indicación más frecuente

de cirugía fue el bocio multinodular bilateral (BMN) 218 casos (66,3 %), el bocio no-

dular 42 (12,5 %) y la enfermedad de Graves-Basedow 26 (7,9 %). Tras analizar los

tiroides extirpados por los anatomopatólogos el 80,5 % supusieron patología benig-

na y el 19,5 % maligna.

Dentro de los tumores, 62 (18,84 %) fueron cáncer papilar, 2 casos de cáncer me-

dular. Las cirugías realizadas fueron 315 tiroidectomías totales (96 %) y se comple-

taron hemitiroidectomías o tiroidectomías subtotales previas en 13 casos (4 %). En

el postoperatorio inmediato 84 pacientes (25,6 %) presentaron hipocalcemia sinto-

Tabla 5.1: Datos demográficos pacientes fase 1.
N ( %) Media (de) Mediana

EDAD (años) 328 54,5(±13) 55
Mujer 273 (83,2) 54,6(±13,1) 55
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Tabla 5.2: Datos diagnósticos, tratamiento, biopsia, calcemia sérica. Calcemia en
mg/dl.

DIAGNÓSTICO N ( %)
Bocio
multinodular

238 (72,6)

Bocio nodular 42 (12,8)
Enf.Graves-
Basedow

26 (7,9)

TRATAMIENTO N ( %)
Tiroidectomía
total

310 (94,5)

Completar 18 (5,5)
Linfadenec-
tomía asociada

18 (5,5)

BIOPSIA N ( %)
Cáncer 60 (18,3)
Hiperplasia 229 (69,8)
Otros 39 (11,9)
Calcemia sérica
basal (de)

9,4±0,3

mática y 29 (8,84 %) tuvieron una hipocalcemia mantenida asintomática por lo que

se les administró calcio oral en relación con el criterio del cirujano y de las cifras

de hipocalcemia bioquímica, para poder ser dados de alta. La media de calcio sérico

preoperatorio fue de 9,36 (± 0,37) mg/dl, mediana y moda 9,4 mg/dl. Tenemos así

tres grupos, Grupo A , 215 pacientes asintomáticos y sin calcio oral administrado,

Grupo B, 84 casos con síntomas, Grupo C, 29 pacientes asintomáticos pero con cal-

cemias en descenso o mantenidas, figura 5.1. El total de pacientes a los que se les

administra tratamiento sustitutivo antes del alta fue de 113 (34,45 %), Grupo B+C.

El inicio de tratamiento sustitutivo se inicia al día siguiente de la intervención en

40 casos (35,4 %), en el segundo día a 67 (59,3 %) y en el tercer día solo 6 casos

(5,3 %).

En la figura 5.2 se representa el esquema de los tres grupos de enfermos su tra-

tamiento y la estancia media en días.
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Figura 5.1: Distribución gráfica: Grupos A, asintomáticos, B, hipocalcemia sintomá-
tica y C, hipocalcemia bioquímica mantenida asintomática.

Figura 5.2: Diagrama de tratamiento y estancia en los enfermos de la fase 1, trata-
miento clásico.
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Grupo A

En el grupo de pacientes asintomáticos, 215, los datos demográficos, así como

diagnósticos, tipos de intervención, linfadenectomías centrales y/o laterales, etc.,

se resumen en la tabla 5.3. Estos pacientes no desarrollan síntomas ni durante el

ingreso ni una vez son dados de alta y la mayoría permanecen en normocalcemia o

con calcemias en ascenso.

Tabla 5.3: Datos demográficos pacientes asintomáticos, grupo A.
N

Grupo A 215
SEXO (Mujer/hombre) 178/37

EDAD (media±de) 55,5 (±13,2)
DIAGNÓSTICO

Bocio multinodular 164
Nódulo 21

Graves-Basedow 15
Cáncer previo 10

Otros 5
INTERVENCIÓN

T.total 202
Completar 13
LINFADENECTOMÍA

Central (+ lateral) 8 (2)
Lateral 2

A.PATOLÓGICA
Hiperplasia 170
Adenoma 3

C.papilar (micro) 36 (16)
C.Folicular 0
Cancer otro 0
Tiroiditis 5

Otros 4
HIPERTIROIDISMO 28

Los valores bioquímicos fueron : PTHr pre-excisional (PTHrpre) media 91,3 pg/ml

(± 47,1).mediana 82 pg/ml, moda 76 pg/ml; PTHr postiroidectomía (PTHrpost) me-

dia 44,3 pg/ml (± 27,4), mediana 40pg/ml, moda 32 pg/ml; descenso de PTHr ( %PTHr)media
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48 % (±24,2), mediana 50 %, moda 32 %, calcemia de la misma tarde la intervención

(Ca1) media 7,9 mg/dl (± 0,5), mediana 8 mg/dl, moda 7,8 mg/dl; calcio a las 24h

(Ca24h) media 8 mg/dl (± 0,5), mediana 8, moda 7,8 mg/dl; calcemias en la mañana

del segundo día (Ca48h) media 8,1 (±0,5), mediana 8mg/dl, moda 7,7mg/dl; en la

mañana del tercer día (Ca72h) media 8,3 mg/dl (±0,8), mediana 8,1 mg/dl, moda 7,1

mg/dl. En la tabla 5.4se recogen estos datos.

Tabla 5.4: Valores grupo pacientes asintomáticos, Grupo A.
N Media (de) Mediana

Edad (años) 215 55(±13,2) 56
Calcio basal 215 9,35 9,4

PTHpre (pg/ml) 215 91,3 (±47,1) 82
PTHp (pg/ml) 215 44,3 (±27,4) 40

Descenso PTH ( %) 215 48 (±24,2) 50
Calcio 1 (mg/dl) 215 7,9 (± 0,5) 8

Calcio 24h (mg/dl) 215 8 (±0,4) 8
Calcio 48h (mg/dl) 191 8,1(±0,4) 8

Calcio 3 día (mg/dl) 12 8,2 (±0,8) 8,1
Calcio 4º día (mg/dl) 2 8
Calcio 5º día (mg/dl) 1 8,9

En cuanto a las complicaciones, hubo 3 infecciones de herida quirúrgica, 4 hema-

tomas/hemorragias, 1 insuficiencia respiratoria aguda tras completar la tiroidecto-

mía total a un paciente con parálisis recurrencial previa que hizo una edema de la

cuerda «sana», 2 seromas de herida drenados en urgencias, 1 parálisis y una paresia

recurrencial que recupera funcionalidad a los 3 meses. Hubo un reingreso, por fiebre

de foco desconocido. Cuatro reintervenciones, dos para lavado y drenaje de infeccio-

nes de herida quirúrgica, 2 para drenaje de hematomas cervicales en las primeras

24h postintervención. No existe ningún caso de hipoparatiroidismo permanente.
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Grupo B

En este grupo de 84 pacientes, los datos demográficos, diagnósticos etc., se reco-

gen en la tabla 5.5. Todos ellos debutaron con síntomas antes del alta y alguno, a

pesar de recibir tratamiento durante y a posterior al ingreso, acudieron a urgencias

por presentar clínica de hipocalcemia.

Tabla 5.5: Datos demográficos pacientes sintomáticos, grupo B
N

Grupo B 84
SEXO (Mujer/hombre) 74/10

EDAD (media±de) 50,9(± 12,3)
DIAGNÓSTICO

Bocio multinodular 54
Nódulo 15

Graves-Basedow 8
Cáncer previo 4

Otros 3
INTERVENCIÓN

T.total 79
Completar 5
LINFADENECTOMÍA

Central (+ lateral) 10 (4)
Lateral 1

A.PATOLÓGICA
Hiperplasia 57
Adenoma 1

C.papilar (micro) 19 (8)
C.Folicular 0
Cáncer otro 2
Tiroiditis 4

Otros 1
HIPERTIROIDISMO 9

En este grupo, la media de PTHrpre fue de 97,6 (±51,5) pg/ml mediana 85 pg/ml,

moda 99 pg/ml, mínimo y máximo 25-341 pg/ml. En cuanto a la PTHrp la media fue

de 15,1 (± 9,5) pg/ml, mediana de 12 pg/ml, moda de 12 pg/ml, rango 5,2-56 pg/ml.

Para el descenso de PTHr la media es de 82,2 (± 12,2) %, la mediana 85,7 %,la moda
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83,3 %, min-max 16,4-94,3 %. La calcemia de la tarde de la intervención, 84 casos,

tiene una media de 7,7(± 0,5) mg/dl, mediana 7,7mg/dl, moda 7,1 mg/dl, min-max

6,6-9mg/dl. La calcemia del día siguiente (Ca24h) 82 casos, tiene una media de

7,1 (± 0,5)mg/dl, mediana 7 mg/dl, moda 7,1 mg/dl. La calcemia en la mañana del

segundo día postoperatorio (Ca48h), 81 casos, tiene una media de 7 (±0,6) mg/dl,

mediana 7 mg/dl, moda 7,1 mg/dl. Calcio del tercer día (Ca72h), 63 casos, media

7,2 (±0,6)mg/dl, mediana 7,3 mg/dl, moda 7,1mg/dl. En el cuarto día de estancia

(Ca4ºdía) ), 27 casos, la media es de 7,4(±0,6) mg/dl, mediana 7,4 mg/dl, moda 7

mg/dl. En el 5º día (Ca5ºdía), 12 casos, la media es de 7,6 (±0,6) mg/dl, mediana 7,5

mg/dl, moda 6,8 mg/dl. En el 6º (Ca 6º día) día, 6 casos, la media es de 7,9 (±0,8)

mg/dl, mediana 7,7 mg/dl, moda 7,2 mg/dl. Lo datos se exponen en la tabla 5.6:

Tabla 5.6: Tabla de frecuencias bioquímicas grupo sintomáticos, B.
Tiempo muestra N Media (de) Mediana

Calcio basal 84 9,4(±0,4) 9,4
PTHrpre (pg/ml) 84 97,6(±51,5) 85
PTHrpost (pg/ml) 84 15,1(± 9,5) 12

Descenso PTH ( %) 84 82,2(± 12,2) 85,7
Calcio 1 (mg/dl) 84 7,7(± 0,5) 7,7

Calcio 24h (mg/dl) 84 7,1 (± 0,5) 7
Calcio 48h (mg/dl) 81 7(±0,6) 7

Calcio 3 día (mg/dl) 64 7,2(±0,6) 7,3
Calcio 4º día (mg/dl) 27 7,3 (±0,6) 7,3
Calcio 5º día (mg/dl) 12 7,4(±0,6) 7,4
Calcio 6º día (mg/dl) 6 7,9(±0,8) 7,7
Calcio 7º día (mg/dl) 1 6,8(±0) 6,8

En los diagramas de cajas 5.3 y 5.4 se pueden apreciar la diferencia de distribu-

ción entre los pacientes asintomáticos y los sintomáticos en cuanto al descenso de

PTHr y las calcemias a las 24 horas.
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Figura 5.3: Diagrama de cajas descenso de PTHr e hipocalcemia sintomática Gru-
pos A y B.

Figura 5.4: Diagrama de cajas, Grupo B y Ca24h. .
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En cuanto a las complicaciones: una infección de herida , un hematoma de herida,

1 parálisis recurrencial. En 20 casos se precisó calcio intravenoso por tetania (con-

tracción carpopedal en el contexto de hipocalcemia clínica progresiva). En cuanto a

los reingresos hubo cuatro, todos por hipocalcemia sintomática (pacientes con tra-

tamiento con calcio al alta). No hubo en este grupo ninguna reintervención. Hay 10

casos hipoparatiroidismo permanente (11,9 % de este grupo).

Grupo C

Pacientes que presentan una hipocalcemia bioquímica progresiva y descendente

aunque durante el ingreso no desarrollan parestesias ni otro signo clínico compati-

ble con cifras bajas de calcemia. Las frecuencias de este grupo de 29 tiroidectomías

se exponen en la tabla 5.7.

En estos 29 casos los valores bioquímicos obtenidos se adjuntan en la tabla 5.8, la

media de PTHrpre es de 97,6(±51), de PPTHr 15,1(±9,5), del descenso de PTHr es

de 82,2 (±12,2), la media de la calcemia a partir del primer día postoperatorio es de

7,4 (± 0,4) mg/dl en el primer día postquirúrgico; de 7,2 (± 0,4) mg/dl en el 2º día; 7,3

(± 0,4) mg/dl en el 3º día; 7,4(± 0,4) mg/dl en el 4º y 8,5 mg/dl en el 5º día de ingreso.

Solo tres casos tienen una calcemia superior a 8 mg/dl.
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Tabla 5.7: Datos demográficos pacientes asintomáticos con tratamiento con calcio,
Grupo C

N
Grupo C 29

SEXO (Mujer/hombre) 21/8
EDAD (media±DT) 57,2(±12,4)

DIAGNOSTICO
Bocio multinodular 20

Nódulo 6
Graves-Basedow 3

Cáncer previo 0
Otros 0
INTERVENCIÓN

T.total 26
Completar 3
LINFADENECTOMÍA

Central (+ lateral) 2 (1)
Lateral 0

A.PATOLÓGICA
Hiperplasia 22
Adenoma 1

C.papilar (micro) 6 (1)
C.Folicular 0
Cancer otro 0
Tiroiditis 0

Otros 0
HIPERTIROIDISMO 6
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Tabla 5.8: Tabla de frecuencias bioquímicas Grupo C.
N Media (±de) Mediana

Edad (años) 29 50,9(±12,3) 51
Calcio basal 29 9,4(±0,3) 9,4

PTHpre 29 97,6(±51) 85
PTHp 29 19,7(±10,7) 12

Descenso PTH 29 80,3(±34,4) 85,7
Ca1 mg/dl 29 7,8 (±0,6) 7,9

Ca 24h mg/dl 29 7,4 (±0,6) 7,4
Ca 48h mg/dl 28 7,2 ( ±0,4) 7,2

Ca 3 día mg/dl 12 7,3 (±0,4) 7,3
Calcio 4º día (mg/dl) 5 7,6 (±0,4) 7,7
Calcio 5º día (mg/dl) 1 8,5 8,5

En este grupo las complicaciones se reducen a un hematoma que requirió reinter-

vención, un reingreso por hipocalcemia sintomática y un caso de hipoparatiroidismo

permanente (que no es el mismo paciente que reingreso por hipocalcemia clínica).

Un caso precisó de calcio intravenoso por hipocalcemia bioquímica mantenida aun-

que sin síntomas durante el ingreso.

Análisis de pacientes con hipocalcemia mantenida (Grupo B+C)

Los 113 pacientes que presentan hipocalcemia mantenida con o sin clínica y que

precisan de tratamiento sustitutivo de calcio oral, es decir los 84 del Grupo B más

los 29 del Grupo C, Grupo B+C, presentan los siguientes datos, tabla 5.9 :
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Tabla 5.9: Datos demográficos pacientes con calcio al alta, grupo B+C.
N

Grupo B+C 113
SEXO (Mujer/hombre) 95/18

EDAD (media±DT) 52,5(±12,6)
DIAGNÓSTICO

Bocio multinodular 74
Nódulo 21

Graves-Basedow 11
Cáncer previo 4

Otros 3
INTERVENCIÓN

T.total 108
Completar 5
LINFADENECTOMÍA

Central (+ lateral) 17
Lateral 1

A.PATOLÓGICA
Hiperplasia 79
Adenoma 2

C.papilar (micro) 26 (9)
C.Folicular 0
Cancer otro 2
Tiroiditis 4

Otros 0
HIPERTIROIDISMO 15

En cuanto a los datos analíticos se representan en la tabla 5.10

Tabla 5.10: Tabla de frecuencias Grupos B+C.
Media (±DT) Mediana

Calcio basal 9,4(±0,4) 9,3
PTHpre 93,2(±48) 82
PTHp 16,3(±10) 12

Descenso PTH 79,8(±13,7) 84,7
Ca1 mg/dl 7,7 (±0,5) 7,7

Ca24h mg/dl 7,1 (±0,5) 7,1
Ca48h mg/dl 7 ( ±0,5) 7
Ca72h mg/dl 7,3 (±0,5) 7,3
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Figura 5.5: Diagrama de cajas calcemia mañana día 1, Ca24h. Grupo A vs Grupos
B+C

La distribución del Ca24h y del descenso de PTHr de los pacientes del Grupo A

con respecto de este grupo conjunto de pacientes se refleja en el siguiente diagrama

de cajas 5.5 y 5.6. Las medianas de ambos parámetros bioquímicos son significati-

vamente diferentes, p<0,001.

Como se aprecia, de nuevo hay una gran diferencia entre los pacientes que pre-

cisan calcio y los que no en cuento al descenso de PTHr. La diferencia es también

estadísticamente significativa, p<0,001. Además, como es de esperar, los valores son

parejos a los del grupo con síntomas, 85 vs 85,7 pg/ml.

5.1.1. Control postoperatorio del tratamiento con calcio

Como se ha explicado anteriormente, estos pacientes son controlados en la con-

sulta para ,mediante las bioquímicas y los síntomas se vaya suspendiendo el calcio

y el calcitriol paulatinamente. La media de meses naturales hasta que se suspende
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Figura 5.6: Diagrama de cajas descenso de PTH Grupo A vs Grupo B+C

el calcio se detalla en la tabla 5.11

Tabla 5.11: Tiempos fin tratamiento calcio oral.
Media Mediana

Fin tratamiento (meses) 3,4±2,5 3

5.1.2. Análisis PTH rápida tras extirpación tiroidea (PTHrpost)

PTHrpost .Grupo A vs Grupo B

El valor absoluto de la PTHrpost a los 10 minutos de la extirpación de la pieza,

tiene un área bajo la curva (ABC) de 0,89 en su relación con la hipocalcemia sinto-

mática, figura 5.7. Como se ha descrito anteriormente la media de esta PTHr en los

casos sintomáticos es de 15,1(± 9,5) pg/ml.

Según ésta, la sensibilidad del 100 % se obtendría con un valor de PTH postopera-

torio de 56,1 pg/ml. Estableciendo varios puntos de corte aleatorios de esta variable,
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Figura 5.7: Curva COR PTHp e hipocalcemia sintomática.

basados en publicaciones previas y las medias obtenidas, analizando solo el Grupo

A vs Grupo B (299 casos) tenemos:

1. Punto de corte PTHp 10 pg/ml: 32 casos de 299 (10,7 %), tienen menos de

10 pg/ml. De estos, 26 (81,2 %) tienen síntomas. Se describen los datos en la

tabla 5.12 resultando de una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, para la

hipocalcemia sintomática de 31 %, 97,2 %, 81,2 % y 78,3 %.

2. Punto de corte PTHp 12 pg/ml: 64 casos de 299 (21,6 %) tienen menos de

12 pg/ml. De estos, 50 tienen síntomas. En la tabla 5.12se detallan la sensibi-

lidad, especificidad, VPP y VPN, para la hipocalcemia sintomática

3. Punto de corte PTHp 15 pg/ml: 81 casos de 299 (27,1 %) tienen menos de

15 pg/ml. Resultando de una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para la

hipocalcemia sintomática que se expone en la tabla 5.12.

59



5 RESULTADOS

Tabla 5.12: Cortes de PTHrp, con la S,E, VPP, VPN, falso positivo (FP) y falso ne-
gativo (FN)en los pacientes con hipocalcemia sintomática, Grupos A y
B.

Corte PTHp
PTHp 10 PTHp 12 PTHp15

N 32 64 81
S ( %) 31 59,5 69
E ( %) 97,2 93,5 89,3

VPP ( %) 81,2 78,1 71,6
VPN ( %) 78,3 85,5 89,3

FP ( % en el corte) 6 (18,8) 14 (21,9) 26 (11,9)
FN ( % en el corte) 58 (21,7) 34 (14,5) 23 (28,4)

Ninguno de los cortes consigue una sensibilidad del 100 % para detectar enfermos

que desarrollen hipocalcemia sintomática. La más alta la proporciona el corte de

PTHp 15pg/ml con 69 %, con una proporción de casos tratados innecesariamente de

11,9 % y sin tratar con riesgo potencial un 28,4 % como se aprecia en la tabla 5.12.

PTHrpost. Grupo A vs Grupo B+C

Esta PTHrpost, en relación con todos los casos con hipocalcemia (Grupo B+C),

presenta una curva COR con un ABC de 0,86 como se puede ver en la figura 5.8.

Como se ha mencionado anteriormente, la media de la PTHrpost en estos pacientes

es de 16,3 (±10).

En los puntos de corte tenemos los siguientes valores de sensibilidad, especifici-

dad, valor predictivo positivo y negativo:

1. Punto de corte PTHrpost 10 pg/ml: 34 casos de 328 (10,4 %) tienen menos

de 10 pg/ml. De éstos, 26 (76,5,5 %) tienen síntomas. Se describen los datos en

la tabla 5.8 resultando de una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN, para la

hipocalcemia sintomática de 24,8 %, 97,2 %, 82,4 % y 71,1 % .

2. Punto de corte PTHrpost 12 pg/ml: 71 casos de 328 (21,6 %) tienen me-

nos de 12 pg/ml. De estos, 57 tienen síntomas. En la tabla 5.8se detallan la
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Figura 5.8: Curva COR PTHrpost en los casos con calcio oral al alta ( Grupos B+C)

sensibilidad, especificidad, VPP y VPN.

3. Punto de corte PTHrpost 15 pg/ml: 94 casos de 328 (28,7 %) tienen menos

de 15 pg/ml. Resultando de una sensibilidad, especificidad, VPP y VPN para

el tratamiento con calcio oral que se describe en la tabla 5.8.

Tampoco hay ningún corte que se acerque a una sensibilidad del 100 %. La más

alta resulta del corte de 15 pg/ml. Sin embargo tiene un valor bajo, 62,8 %, con

17,9 % de casos con riesgo de necesitar calcio oral pero no administrándoselo (falsos

negativos), y un 24,5 % de casos innecesariamente tratados (falsos positivos).

También podemos apreciar que las diferencias entre los datos obtenidos del Grupo

B y del Grupo B+C son mínimas.
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Tabla 5.13: Cortes de PTHrpost, con la S,E, VPP, VPN, falso positivo (FP) y falso
negativo (FN) en pacientes con calcio oral al alta ( Grupo B+C)

Corte PTHp
PTHp 10 PTHp 12 PTHp15

N 34 71 94
S ( %) 24,8 50,4 62,8
E ( %) 97,2 93,5 89,3

VPP ( %) 82,4 80,3 75,5
VPN ( %) 71,1 78,2 82,1

FP ( % en el corte) 6 (2,8) 14 (19,7) 23 (24,5)
FN ( % en el corte) 85 (75,2) 56 (21,8) 42 (17,9)

5.1.3. Análisis descenso de PTH intacta rápida ( basal - 10 minutos tras

extirpación tiroidea)

Gradiente de descenso en el Grupo B La siguiente variable sujeta a análisis es

el gradiente de descenso de PTHr, pre y postextirpación. Las diferencias entre los

dos grupos se detallan en la tabla 5.14

En relación con el Grupo B, el área bajo de la curva (ABC) es de 0,9 5.9. El punto

con mayor sensibilidad sería un descenso del 15,66 %, solo hay 25 casos (7,6 %) con

un descenso inferior a ese punto.

En relación con los puntos de corte de descenso tenemos:

1. Descenso 60 %: casos 161 (53,8 %): S 95,2 %, E 62,3 %, VPP 49,7 %, VPN 97,1 %.

Hay 81 FP y 4 FN.

2. Descenso 65 %: 169 casos (51,5 %): S 94 %, E 63 %, VPP 46,7 %, VPN 96,9 %.

Hay 90 FP y 5 FN.

3. Descenso 70 %: 148 casos. S 90,5 %, E 70,5 %, VPP 51,4 % y VPN 95,6 %. Hay

72 FP y 8 FN.

4. Descenso 80 %: 106 casos. S 77,4 %. E 83,2 %, VPP 61,3 y VPN 91,4. Hay 41

FP y 19 FN.
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Figura 5.9: Curva COR descenso de PTH y grupo B, sintomáticos.

Los datos se resumen en la tabla 5.14

La mayor sensibilidad se tiene en descensos mayores de 60 % incluyendo también

el mayor número de casos. Con este punto se sobretrataría a un 50,3 %, con un

descenso de 65 % a un 53,3 %, con un 70 % a un 48 % y con un corte de más del 80 %

a un 38,7 %. Por contra el porcentaje de pacientes que tendrían síntomas a pesar de

no ser positivos en el test, es decir, falsos positivos, sería de: 2,8 % ( 4 casos) para

el de 60 %, 3,3 % (5 casos) para el de 65 %, 4,7 % (8 casos) para el de 70 %, y un

9,2 % (19 casos) para el de 80 %. Ninguno de los cortes consigue una sensibilidad

del 100 %.

Gradiente de descenso en el Grupo B+C

Si analizamos los pacientes con hipocalcemia mantenida que precisan calcio oral

tenemos que la curva COR tiene un área bajo la curva de 0,87, figura 5.10
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Tabla 5.14: Puntos de corte de descenso de PTH y su respectiva S, E, VPP y VPN
en pacientes sintomáticos, Grupos A y B.

Puntos de corte descenso PTH
60 % 65 % 70 % 80 %

N 161 145 128 93
S 95,2 94 90,5 77,4
E 62,3 69,3 75,8 87

VPP 49,7 54,5 59,4 69,9
VPN 97,1 96,8 95,3 90,8

FP ( % en el corte ) 81 (50) 66 (45,5) 52(40,6) 28(30,1)
FN( % en el corte) 4 (2,9) 5(3,3) 8(4,7) 19(9,2)

Figura 5.10: Curva COR descenso de PTH y casos con Ca oral, Grupo B+C.
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Respecto de los valores de corte tenemos los siguientes datos :

Descenso 60 %: 186 casos (56,7 %): S 95,2 %, E 56,6 %, VPP 43 %, VPN 97,2 %.

Hay 106 FP y 4 FN.

Descenso 65 %: 169 casos (51,5 %): S 94 %, E 63 %, VPP 46,7 %, VPN 96,9 %.

Hay 90 FP y 5 FN.

Descenso 70 %: 148 casos (45,1 %). S 90,5 %, E 70,5 %, VPP 51,4 % y VPN

95,6 %. Hay 72 FP y 8 FN.

Descenso 80 %: 106 casos. S 77,4 %. E 83,2 %, VPP 61,3 y VPN 91,4. Hay 41

FP y 19 FN.

Los datos se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 5.15: Puntos de corte descenso PTH y su respectiva S, E, VPP y VPN en Grupo
B+C en relación con tratamiento con calcio oral.

Puntos de Corte PTH
60 % 65 % 70 % 80 %

N 186 168 147 105
S 92,9 90,3 84,1 68,1
E 62,3 69,3 74.8 87

VPP 56,5 60,7 64,6 73,3
VPN 94,4 93,1 90,1 83,9

FP ( % en el corte ) 81 (65,5) 66 (39,3) 52 (35,4) 28(26,7)
FN ( % en el corte) 8 (5,6) 11 (6,9) 18 (9,9) 36 (16,1)

Como vemos el punto de más alta sensibilidad es el de 60 % como ocurría ante-

riormente con el grupo B. Tiene este corte el mayor número de falsos positivos (81)

y el menor de falsos negativos (8).

5.1.4. Análisis de las calcemias postoperatorias a las 24 horas

La calcemia del mismo día de la intervención, a las 19:00 de la tarde, tiene un

valor relativo por las posibles interferencias con la sueroterapia perioperatoria por
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Figura 5.11: Curva COR Ca24h y Grupo AB.

lo que su utilidad es relativa y sesgada.

La calcemia de las 24 horas, obtenida a las 7:00 am durante el ingreso, es la que

nos interesa dado que el objetivo es hacer un programa de estancia corta de 24h.

Las diferentes calcemias en los tres grupos de pacientes se detallan en la tabla 5.16

Tabla 5.16: Calcemias de todos los grupos a las 24h postiroidectomía.
Ca24h (mg/dl)

Grupo Media (±
desviación típica)

Mediana

A 8 (± 0,5) 8
B 7,1 (± 0,5) 7
C 7,4 (± 0,4) 7,4

B+C 7,2 (± 0,4) 7,1

La curva COR se puede ver en la figura 5.11, el ABC de la calcemia a las 24h en

relación con la hipocalcemia sintomática es de 0,9.
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Puntos de corte calcemias a las 24h en Grupo B

En vista de las medias se calculan S, E, VPP y VPN de los puntos de corte

7,1mg/dl, 7,2 mg/dl, 7,3 y 7,4mg/dl en la relación con la hipocalcemia sintomática.

Los datos se resumen la tabla 5.17

Tabla 5.17: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de calcemias en pacientes hipo-
calcémicos sintomáticos.

Calcemia 24h (mg/dl) 7,1 7,2 7,3 7,4
N 58 70 83 98

S ( %) 58,3 65,5 73,8 79,8
E ( %) 95,8 93 90,2 85,6

VPP ( %) 84,5 78,6 74,7 68,4
VPN ( %) 85,5 87,3 89,8 91,5

FP ( % en corte) 9 (15,5) 15 (21,4) 21 (25,3) 31 (31,6)
FN 35 (14,5) 29 (12,7) 22 (10,2) 17 (20,2)

Como se ve, el punto con la sensibilidad más alta es 7,4 mg/dl ( 79,8 %), es también

el punto de corte con mayor VPN (91,5 %) pero el que menor E y VPP tiene 85,6 y

68,4 % respectivamente.

Calcemia a las 24h en Grupo B+C.

Los valores se resumen en la siguiente tabla 5.18

En este grupo, los patrones se repiten con el anterior ( Grupo B), la sensibilidad

Tabla 5.18: Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de calcemias en pacientes con
tratamiento oral sustitutivo.

Calcemia 24h (mg/dl) 7,1 7,2 7,3 7,4
N 70 82 97 114

S ( %) 58,3 59,3 67,3 73,5
E ( %) 91,4 93 90,2 85,6

VPP ( %) 70 81,7 78,4 72,8
VPN ( %) 86,4 81,3 84 86

FP ( % en corte) 21 (30) 15 (18,3) 21 (21,6) 31 (27,2)
FN ( % en corte) 35 (13,6 46 (18,7) 37 (16) 30 (14)
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Figura 5.12: Curva ROC Ca24h en Grupos B+C.

más alta es la que da el corte de calcemia de 7,4 mg/dl, con el mayor número de

falsos positivos pero el menor de negativos.

La curva COR se puede ver en la figura , el ABC de la calcemia a las 24h en

relación con la hipocalcemia con tratamiento con calcio es de 0,87.

Análisis de los puntos de corte de descenso de PTHr con las calcemia de los

falsos negativos

Se analizan también las medias de las calcemias de los falsos negativos de los

puntos de corte de los descensos de PTHr en el Grupo B, tabla 5.19. Las cifras de

calcio coinciden con las analizadas como puntos de corte de calcemias a las 24h en

los casos con hipocalcemia sintomática que son los que interesa detectar.

Son todas ellas inferiores a 7,4 mg/dl. Así mismo como hemos visto en la tabla de

las calcemias del Grupo C, tabla 5.8, la media del Ca24h es de 7,4 mg/dl. Podemos
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Tabla 5.19: Calcemias 24h en los falsos negativos de los puntos de corte de descenso
de PTH en casos sintomáticos.

Corte %# PTH N Media Ca24h(mg/dl) Mediana
60 4 7 (±0,4) 7,2
65 5 7,1 (±0,3) 7,2
70 8 7,3 (±0,5) 7,2
80 19 7,2 (±0,4) 7,1

inferir que este valor es un punto discriminativo para detectar pacientes en riesgo

de hipocalcemia sintomática aunque con una sensibilidad baja. Por si sola no es

una variable que se ajuste a las necesidades de la prueba o test requeridas para el

objetivo, pues dejaría sin tratar un 20,2 % de pacientes dados de alta con riesgo de

hipocalcemia ( FN de hipocalcemia), una cifra demasiado alta.

5.1.5. Asociación de variables

Para buscar una sensibilidad lo más cercana al 100 %, (para así, no dejar en-

fermos potenciales sin tratar), estudiamos la asociación de la variables que hemos

analizado previamente.

PTHrpost y descenso de PTHr en Grupo B

Como hemos visto en las tablas de PTHrpost Cortes de PTHrp, con la S,E, VPP,

VPN, falso positivo (FP) y falso negativo (FN)en los pacientes con hipocalcemia sin-

tomática, Grupos A y Bla sensibilidad es muy baja. Asociamos los cortes de PTHr-

post con mayor sensibilidad a los cortes de descenso de PTH que también tengan la

mayor sensibilidad.

1. Corte de PTHrpost de 15 pg/ml :

Como vemos no hay diferencias importantes entre los diferentes cortes, tampoco

se llega a una sensibilidad del 100 %. Ademas sigue existiendo una tasa de falsos

positivos y negativos alta.
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Tabla 5.20: Variable PTHrpost 15pg/ml + descensos de PTH en relación con la hipo-
calcemia sintomática; Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de calce-
mias en pacientes del Grupo B.

% Descenso PTHr
60 65 70 80

N 79 78 74 66
S ( %) 67,9 67,9 66,7 61,9
E ( %) 89,8 90,2 91,6 93,5
VPP ( %) 72,2 73,1 75,7 78,8
VPN ( %) 87,7 87,8 87,6 86,3
FP ( % en el corte ) 22 (27,8) 21 (26,9) 18 (24,3) 14 (21,2)
FN ( % en el corte ) 27 (12,3) 27 (12,2) 28 (12,4) 32 (13,7)

Tabla 5.21: Variable PTHp15 + descensos de PTH en relación con todos los pacien-
tes con calcio oral al alta, Grupos ABC, sensibilidad, especificidad, VPP
,VPN, falsos positivos y falsos negativos.

%PTHr
60 65 70 80

N 92 91 85 74
S ( %) 67,9 67,9 66,7 61,9
E ( %) 85,7 86,1 88,1 91
VPP ( %) 62 62,6 65,9 70,3
VPN ( %) 88,6 88,6 88,5 87,4
FP ( % en el corte ) 35 (38) 34 (37,4) 29 (34,1) 22 (29,7)
FN ( % en el corte ) 27 (11,4) 27 (11,4) 28 (11,5) 32 (12,6)

PTHrpost y descenso de PTH en Grupo B+C

Los valores de este grupo de pacientes se resumen en la siguiente tabla 5.21

Como se ve, los valores no son sustancialmente diferentes pero tampoco ninguno

llega al 100 % de sensibilidad.

PTHrpost y Calcemia 24h en Grupo B

El punto de corte PTHrpost de 15pg/ml asociada a las calcemia del día siguiente

de la cirugía que más sensibilidad tenía, 7,4mg/dl, tabla Sensibilidad, especificidad,

VPP y VPN de calcemias en pacientes hipocalcémicos sintomáticos, en relación con
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la hipocalcemia sintomática, presenta los siguientes valores de S, E, VPP , VPN, FP

y FN:

Tabla 5.22: PTHp15 + Ca24h<7,4 mg/dl en relación a la hipocalcemia sintomática.
PTHrpost <15 + Ca24h < 7,4mg/dl

N 62
S( %) 56
E( %) 93,9

VPP( %) 75,8
VPN( %) 86,1

FP 15(24,2)
FN 37(13,9)

La asociación de estas dos variables también muestra una sensibilidad muy baja.

PTHrpost y Calcemia 24h en Grupo B+C

Asociando los mismos valores pero para el grupo con hipocalcemia que precisa de

calcio oral tenemos los siguientes resultados en cuanto a sensibilidad, especificidad,

falsos negativos, etc., tabla 5.23.

Tabla 5.23: PTHrpost 15 + Ca 24h 7,4 mg/dl en relación a todos los pacientes con
tratamiento con calcio, Grupo BC.
PTHrpost <15 + Ca24h < 7,4mg/dl

N 62
S( %) 48,7
E( %) 96,7

VPP( %) 88,7
VPN( %) 78,2

FP 7 (11,3)
FN 58 (21,8)

De nuevo, no se consigue una sensibilidad cercana al 100 %.
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Asociación del descenso de PTHr y Calcemia a las 24h de 7,4mg/dl en Grupo

B

La relación entre los puntos de corte de descenso de PTHr y el corte de calcemia

a las 24h muestra los siguientes valores, tabla 5.24

Tabla 5.24: Descenso de PTH y calcemia a las 24h igual o menor a
7,4mg/dl.Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de calcemias en pa-
cientes con tratamiento con calcio, Grupos A,B y C.
Descensos de PTH ( %) + Ca24h <7,4mg/ml

>60 >65 >70 >80
N 176 165 151 131

S( %) 100 100 97,6 95,2
E( %) 57,2 62,3 67,9 76,3

VPP( %) 47,7 50,9 54,3 61,1
VPN( %) 100 100 98,6 97,6

FP 92 (52,3) 81 (49,1) 69 (45,7) 51 (38,9)
FN 0 (0) 0 (0) 2 (1,4) 4 (2,4)

Esta asociación presenta una sensibilidad del 100 % tanto en los descensos de 60

y 65 %. Así mismo coinciden con un VPN del 100 % y una diferencia con la especifici-

dad, en los falsos positivos y en los negativos poco relevante . Por lo tanto, combinar

estas variables marca una diferencia determinante respecto de las previas pues

consigue que, al menos dos puntos de corte, no dejen escapar ningún paciente en

riesgo de desarrollar hipocalcemia sintomática y necesitar tratamiento con calcio

oral.

Asociación del descenso de PTHp y Calcemia a las 24h de 7,4mg/dl en Grupo

B+C

Al asociar la calcemia de las 24h que más sensibilidad tiene (7,4 mg/dl), con los

cortes de descenso de PTHp antes detallados, la variable resultante tiene, respecto

de todos los casos que precisan tratamiento con calcio, los siguientes valores, tabla

5.25
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Tabla 5.25: Descenso PTH y Ca24h. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN de cal-
cemias en pacientes hipocalcémicos sintomáticos.
Descensos de PTH ( %) ó Ca24h <7,4mg/ml

>60 >65 >70 >80
N 203 191 176 152

S( %) 100 100 97,6 95,2
E( %) 51,2 56 61,5 70,5

VPP( %) 41,4 44 46,6 52,6
VPN( %) 100 100 98,7 97,7

FP 119 (58,6) 107 (56) 94(53,4) 72 (47,4)
FN 0 0 2 (1,3) 4 (2,3)

Como vemos los cortes del descenso del 60 y 65 % y/o una calcemia inferior a

7,4 mg/dl la mañana siguiente a la cirugía tienen una sensibilidad del 100 % para

detectar potenciales pacientes con síntomas. En estos dos cortes no existe ningún

caso con síntomas a pesar de no presentar ni un descenso inferior a ese corte ni una

calcemia inferior a 7,4mg/dl, falsos negativo. Las diferencias con la especificidad y

valor predictivo positivo tampoco parecen sustanciales.

Al incluir los pacientes con hipocalcemia mantenida que pudieran presentar sín-

tomas en algún momento del postoperatorio, esta asociación anteriormente descrita

también tiene un 100 % de sensibilidad.

5.1.6. Estancias hospitalaria

La estancia media del total, 328 pacientes, es de 2,4 días con desviación típica de

±0,9. En cuanto a los pacientes asintomáticos la media son dos días con desviación

típica de ± 0,6. Los casos con síntomas la media es 3,4 días con desviación típica

de ±1,2. Los 29 casos de hipocalcemia asintomática que se le administra calcio tie-

nen de media 2,6 días con desviación ±0,9. El grupo B+C presenta una media de

estancia de 3,1 (±1,5) días. Las diferencias entre los grupos son estadísticamente

significativas. Se adjuntan en la siguiente tabla 5.26
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Tabla 5.26: Estancias hospitalarias por grupos.
Estancia

(días)
Total Grupo A Grupo B p Grupo

C
p Grupo

B+C
p

Media
(DT)

2,4
(±0,9)

2 (± 0,6) 3,4 (±
1,2) <0,001 2,6 (±

0,9) <0,015 3,1 (±
0,2) <0,001

Mediana 2 2 3 2 3
Total
casos

328 244 84 29 113

Como vemos, tanto los pacientes sintomáticos como el total que precisa calcio

presenta una estancia más prolongada de forma muy significativa, respecto de los

pacientes asintomáticos. Hay un paciente del Grupo A, que por problemas médico-

logístico precisa de un ingreso prolongado.

5.1.7. Revisión en consulta

En la siguiente tabla se recogen los datos bioquímicos de calcemias y PTHi en

la primera y segunda revisión en consulta. Como se ha explicado, los pacientes se

citan con una analítica de control a los 7-10 días si han necesitado tratamiento o 15

días si fueron del Grupo A.

Tabla 5.27: Calcemias y PTHi de la primera y segunda revisión en consulta de los
pacientes de la fase 1. Calcemias en mg/dl y PTHi en pg/ml.

Media (±de) 1ªCalcemia 2ªCalcemia 1ªPTHi 2ªPTHi
Grupo A 9,2±0,5 9,3±0,3 37±22,2 44,7±27,3
Grupo B 8,8±0,7 8,9±0,6 21,6±17,6 25,6±17,7
Grupo C 9,1±0,5 9±0,5 28,5±20,3 29,5±18,6

Como vemos en las primeras revisiones las cifras son muy semejantes. Una vez

dados de alta, las calcemias tienden a normalizarse e igualarse, aún en los pacientes

que están con tratamiento sustitutivo. No hay diferencias significativas.
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5.1.8. Relación estadística entre factores de riesgo e hipocalcemia

A continuación se analizan las relaciones estadísticas entre las variables recogi-

das de cada grupo, tanto demográficas como bioquímicas y clínicas. Se dividen, al

igual que en los análisis anteriores en el grupo de pacientes sintomáticos (Grupo

B), y en el grupo de pacientes hipocalcémicos con calcio al alta (Grupo B+C).

Sexo y edad

En las siguientes dos tablas, 5.28 y 5.29. No hay diferencia significativa con el

sexo, la mayoría de los pacientes son mujeres pero no por ello tienen más hipocal-

cemia. Las medias de edad son: Grupo A 55,5 (±13,2), Grupo B 50,9 (±12,3), Grupo

C 57,2 (±12,4). Al analizar la relación estadística de estas medias medias tenemos

que el Grupo A con el B es estadísticamente significativa ( p<0,016), no así con el

Grupo C, p<1.

Tabla 5.28: Comparativa datos de sexo entre Grupos A, B y C .
Grupos A B p C p

N 215 84 29
SEXO 0,26

0,76Mujer 178 74 21
Hombre 37 10 8

Tabla 5.29: Comparativa datos de edad entre Grupos A, B y C.
Grupos A B p C p

N 215 84 29
EDAD (media±DT) 55,5 (±13,2) 50,9(±12,3) 0,016 57,2 (±12,4) 0,1

Tratamientos grupo de sintomáticos, B, y grupo total pacientes con calcio oral,

ABC

Se realiza una regresión logística para ver las diferencias entre los tres trata-

mientos, en realidad dos, la tiroidectomía total, con o sin linfadenectomía asociada
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y completar una tiroidectomía previa:

Tabla 5.30: Regresión logística tratamientos y riesgo de hipocalcemia, Grupos A y
B.

Tratamiento N p<0,05 OR IC 95 %
T.Total 266 0,09

Completar 18 0,86 1,09 1,86-17,29
T.Total + linfadenectomía 15 0,02 5,71 0,3-8,1

En cuanto a los pacientes con hipertiroidismo, tenemos los siguientes valores:

Tabla 5.31: Hipertiroidismo en Grupos A y B.
Grupos A B p OR IC95 %

N 215 84
HIPERTIROIDISMO 28 9 0,6 0,8 0,3-1,8

Tabla 5.32: Hipertiroidismo en total pacientes con tratamiento con calcio, Grupos
A,B y C.

Grupos A B C p OR IC95
N 215 84 29

HIPERTIROIDISMO 28 9 6 0,49 0,7 0,3-1,6

Tanto en el Grupo B como en el Grupo B+C, el tener hipertiroidismo prequirúrgico

no condiciona mayor riesgo de hipocalcemia, siendo además no significativo. Como

ya se ha mencionado, todos los pacientes se operan en situación de eutiroidismo

aunque precisen tratamiento con tiamazol.

PTHr e hipocalcemia sintomática

En la tabla 5.33 se aprecia la significación entre entre pacientes asintomáticos y

sintomáticos. La variable PTHrpost y el descenso de PTH no cumplen la normali-

dad, por lo que se emplea un Test de U de Mann-Whitney. La PTHpre si es normal.

La regresión logística binaria presenta una OR de 0,9 (IC95 % 0,8-0,9).
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Tabla 5.33: PTHrpost medias entre grupo asintomático (Grupo A) y sintomático
(GrupoB).

PTHr (pg/ml) Grupo A Grupo B p
Basal (de) 91,38(±47) 97,6 (±51,5) 0,41
Post (de) 44,3(±27) 15,1(±9,5) p<0,001

Descenso PTHr %(de) 48 (±24,2) 82(±12) p<0,001

Descenso de PTH Grupo B y Grupo B+C

Ya hemos visto como el área bajo la curva del descenso de PTHr y la hipocalcemia

tenia un valor alto de 0,9 (curva 5.9). Al estudiar la relación estadística entre estas

dos variables (prueba de U Mann-Whitney) resulta significativo p<0,001, tabla 5.34.

La regresión logística también demuestra esta relación, con una OR 1,1 ( IC95 %

1,08-1,1); p<0,001.

Tabla 5.34: Tabla relación descenso de PTHr entre Grupo A y Grupo B.
Descenso PTH

Grupo A Grupo B p
Hipocalcemia
Sintomática

(±de)

48 (±24,2) 82(±12) 0,001

En el análisis del Grupo B+C, tenemos que, igualmente, es significativo p<0,001,

y con una OR 1,09 (IC95 % 1,09-1,06):p<0,001.

Descenso de PTH y calcemia de las 24h

Al analizar la relación entre el descenso de las PTHr y la calcemia a la mañana

siguiente de la cirugía, realizamos una correlación de Spearman que resulta signifi-

cativa p<0,001 y negativa ⇢ = - 0,580, es decir, cuanto más importante es el descenso

de PTHr, más baja es la calcemia a las 24h. Se representa en el siguiente gráfico:
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Figura 5.13: Gráfico de puntos de la relación negativa entre el incremento del des-
censo de PTHr y el descenso de la calcemia a las 24h.

Calcemias e hipocalcemia, Grupos B y B+C

La relación entre la calcemia a las 24h y la hipocalcemia sintomática :

Tabla 5.35: Relación estadística Ca24h e hipocalcemia sintomática
Ca24h Grupo A Grupo B p
Media 8 ± 0,5 mg/dl 7,1± 0,5 mg/dl 0,001

La regresión logística presenta una OR de 0,45 (IC95 % 0,022-0,093);p<0,001, esto

es, por cada mg de descenso el riesgo aumenta un 0,45.

En el análisis del Grupo B+C, tabla 5.36, tenemos de nuevo significación estadís-

tica. En la regresión logística tenemos una OR 0,03 (IC95 % 0,017-0,072);p<0,001.

Tabla 5.36: Relación Ca24h y tratados con calcio.
Ca24h Grupo A Grupo B+C p
Media 8 ± 0,5 mg/dl 7,1± 0,4mg/dl 0,001
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Calcemias postoperatorias entre Grupo A y Grupo C

Se comparan en la tabla 5.37las calcemias postoperatorias de los pacientes asin-

tomáticos, Grupo A, con los pacientes con hipocalcemia bioquímica mantenida asin-

tomática, Grupo C.

Tabla 5.37: Calcemias postoperatorias Grupos A y C
Grupo A Grupo C p

N Media (±de) N Media (±de)
Ca1 (mg/dl) 215 7,9 (± 0,5) 29 7,8 (±0,6) 0,001

Ca 24h (mg/dl) 215 8 (±0,4) 29 7,4 (±0,6) 0,001
Ca 48h (mg/dl) 191 8,1(±0,5) 18 7,2 ( ±0,4) 0,001

Ca 3 día (mg/dl) 12 8,2 (±0,8) 7 7,3 (±0,4) 0,001
Calcio 4º día (mg/dl) 2 8 3 7,6 (±0,4)
Calcio 5º día (mg/dl) 1 8,9 0
Calcio 6º día (mg/dl) 0 1 8,5

Como vemos hay una diferencia significativa hasta el tercer día, después el nú-

mero de casos es demasiado pequeño para buscar relación estadística. En cualquier

caso se aprecia como los pacientes del Grupo C tienen unas calcemias significativa-

mente más bajas a pesar de no desarrollar síntomas.

Descenso de PTH 60 % y Calcio a las 24h menor de 7,4 mg/dl

Como hemos visto esta asociación tiene una sensibilidad del 100 %, con una espe-

cificidad de 51,1 % y un VPP y VPN de 41,4 y 100 % respectivamente. Su relación

estadística con la hipocalcemia se representa en la tabla de contingencia 5.38.

Tabla 5.38: Tabla contingencia descenso PTH 60 % + calcemia a las 24h igual o in-
ferior a 7,4 mg/dl. Grupos A y B

Hipocalcemia (Grupo B)
SI NO Total

PTH 60 % + Ca 7,4 SI 84 92 176
NO 0 123 123

Total 84 215 299
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La �2 tiene una significación de p<0,001.

5.2. Grupo control

Como grupo control se analizan los resultados de 48 hemitiroidectomías realiza-

das por los mismos cirujanos y de forma consecutiva, durante el periodo de estudio,

fase 1. En la tabla 5.39 se resumen los datos demográficos, diagnósticos, tratamien-

tos y resultados.

Tabla 5.39: Datos grupo control, hemitiroidectomías.
N ( %) Media

(desviación
típica)

Mediana

EDAD (años) 48 47,1 ± 17 46
Mujer ( %) 41 (85,4)
Hombres ( %) 7(14,6)
DIAGNÓSTICO
Bocio nodular ( %) 45 (93,7)
BMN ( %) 3 (2,3)
TRATAMIENTO
Hemitiroidectomía 48
BIOPSIA
Adenoma ( %) 32 (66,7)
Cancer ( %) 4 (8,4)
Hiperplasia ( %) 12 (25)

En la siguiente tabla 5.40, se recogen los datos bioquímicos:

Como vemos la mayoría de los pacientes son mujeres y presentan nódulos soli-

tarios (93,7 %), siendo también mayoritariamente benignos. En cuanto a los datos

bioquímicos destaca el descenso de la calcemia basal respecto de la Ca24h, 9,4±0,7

a 8,2± 0,2 mg/dl, p<0,001. De igual modo hay una diferencia significativa entre la

PTHrpre y las PTHrpost, 84,3±38 a 57,7±25,5 pg/dl, p<0,001.

Todos fueron dados de alta al día siguiente de la intervención. No hubo complica-

ciones en ningún caso, ni en el postoperatorio inmediato ni posteriormente hasta la
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Tabla 5.40: Datos bioquímicos hemitiroidectomías y diferencia estadística entre las
calcemias basal y a las 24h, y PTHr, pre - postiroidectomía.

VARIABLES N ( %) Media (de) Mediana p
Calcemia

sérica basal
(mg/dl)

48 9,4±0,7 9,4
0,001

Ca24h
(mg/dl)

48 8,2±0,2 8,2

PTHrpre(pg/dl) 48 84,3±38 78,3
0,001

PTHrpost
(pg/dl)

48 57,7±25,5 53,9

Descenso
PTHr

48 29,7±17,4 29,4

revisión en la consulta.

A la hora de comparar las diferencias con los grupos de tiroidectomías totales se

realizan las siguientes comparativas:

Comparativa datos demográficos

Si bien los tratamientos, obviamente, no son comparables, las muestras pueden

presentar alguna diferencia. Para comprobarlo se realizan las siguientes tablas en-

tre los grupos de hemitiroidectomías con el total de tiroidectomías, Grupos ABC, el

de sintomáticos, Grupo B, y el total de pacientes hipocalcemia mantenida con o sin

síntomas, Grupo B+C.

En la tabla 5.41 se comparan la edad de las tiroidectomías totales con las hemiti-

roidectomías siendo la diferencia significativa, p<0,001. No así el sexo, en el que no

hay diferencias.

Tabla 5.41: Comparativa datos demográficos Grupo control y Grupos
ABC.Abreviaturas, m, mujeres, ;h, hombres, t, valor t de Student.

N Edad p<0,05 Sexo (m/h) p
Grupos ABC 328 54,5 0,001 273/55 (m) 0,7Hemitiroidectomías 48 47,1 41/7
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Cuando se compara con las tiroidectomías que sufren hipocalcemia sintomática,

tenemos la tabla 5.42, en la que tenemos los mismos resultados que en la anterior.

Tabla 5.42: Comparativa hemitiroidectomías con Grupo B. Abreviaturas: m, muje-
res, ;h, hombres.

N Edad p<0,05 Sexo (m/h) p
Grupos B 84 54,9 0,001 74/10 0,6Hemitiroidectomías 48 47,1 41/7

Finalmente la comparación es con el Grupo B+C, donde de nuevo se obtienen los

mismos resultados, tabla 5.43

Tabla 5.43: Comparativa hemitiroidectomía con Grupo B+C. Abreviaturas m, mu-
jeres, ;h, hombres.

N Edad p<0,05 Sexo (m/h) p
Grupos BC 113 52,5 0,001 95/18 0,6Hemitiroidectomías 48 47,1 41/7

Como se aprecia la edad difiere en 5 años de media, lo que resulta estadísticamen-

te significativo, no así el sexo, en cualquiera de las comparaciones entre grupos. Esto

es lógico pues el paciente que acude por un nódulo tiroideo suele ser más joven que

el paciente con BMN de años de evolución.

Comparativa PTHrpre y PTHrpost

En cuanto a las PTHr perioperatorias tenemos los siguientes resultados en los

tres grupos de análisis.

En la tabla 5.46 se comparan las PTHr, siendo significativa la PTHrpost por el

efecto de la tiroidectomía sobre la función paratiroidea como es esperable. Los mis-

mos resultados se repiten cuando se compara con los Grupos B y B+C, tablas 5.45 y

5.46.

82



5.2 Grupo control

Tabla 5.44: Comparativa PTH perioperatoria grupo control y Grupo ABC.
N PTHrpre p<0,05 PTHrpost p

Grupos ABC 328 92 0,28 34,6 0,001Hemitiroidectomías 48 84,3 57,7

Tabla 5.45: Comparativa PTH perioperatoria grupo control y Grupo B.
N PTHrpre p<0,05 PTHrpost p

Grupos B 84 97,6 0,1 15,1 0,001Hemitiroidectomías 48 84,3 57,17

Tabla 5.46: Comparativa PTH perioperatoria grupo control y Grupo B+C.
N PTHpre p<0,05 PTHrpost p

Grupos BC 113 93,2 0,25 16,3 0,001Hemitiroidectomías 48 84,3 57,7

Comparativa con descenso de PTHr

En las siguientes tablas se representan las diferencias estadísticas entre las he-

mitiroidectomías y el descenso de PTHr entre los diferentes grupos, tablas 5.47,

5.48 y 5.49.

Tabla 5.47: Comparativa Descenso PTHr Grupos ABC y Hemitiroidectomías.
N %PTHr p

Grupos ABC 328 48 (±24,2) 0,001Hemitiroidectomías 48 29,7(±17,4)

Tabla 5.48: Comparativa Descenso PTH Grupo B y Hemitiroidectomías.
N %PTHr p

Grupos B 84 82,2(± 12,2) 0,001Hemitiroidectomías 48 29,7(±17,4)
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5 RESULTADOS

Tabla 5.49: Comparativa Descenso PTHr Grupo B+C y Hemitiroidectomía
N %PTHr p

Grupos BC 113 79,8(±13,7) 0,001Hemitiroidectomías 48 29,7(±17,4)

Del mismo modo, el descenso de PTHr también se ve afectado por la extirpación

de toda la glándula siendo muy significativa la diferencia con este grupo en el que

solo se realiza hemitiroidectomía, p<0,001.

Comparativa calcemias

En lo que se refiere a las diferentes comparativas de las calcemias al día siguiente

de la cirugía, Ca24h, los datos se recogen las siguientes tablas:

Tabla 5.50: Comparativa calcemia a las 24h y hemitiroidectomías.
N Ca 24h p

Grupos ABC 328 7,6 0,001Hemitiroidectomías 48 8,2

Tabla 5.51: Comparativa calcemia 24h en Grupo B y control.
N Ca 24h p

Grupo B 84 7,1 0,001Hemitiroidectomías 48 8,2

Tabla 5.52: Comparativa calcemia 24h en Grupos BC y control.
N Ca 24h p

Grupo B+C 113 7,1 0,001Hemitiroidectomías 48 8,2

Una vez más, la tiroidectomía tiene repercusión directa sobre la calcemia, y como

vemos en las tablas anteriores, el hecho de preservar un lóbulo tiroideo mantiene

unas cifras de calcio por encima de 8mg/dl, siendo la diferencia una vez mas muy

significativa, p<0,001.
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5.3 Elaboración del protocolo

5.3. Elaboración del protocolo

Con el análisis de resultados de las diferentes variables se determina que, para

tener una sensibilidad del 100 % en la detección de hipocalcemia sintomática, hay

que combinar dos de estas pruebas. El descenso de PTHr y la calcemia a las 24 ho-

ras son las que cumplen este criterio. Un descenso igual o mayor al 60 % con una

calcemia al día siguiente igual o inferior a 7,4 mg/dl no dejaría sin tratar a nin-

gún paciente operado en riesgo de sufrir una hipocalcemia sintomática. Así, si el

paciente presenta este descenso de PTH tras la cirugía y/o una calcemia inferior a

este valor de 7,4 mg/ dl en la mañana siguiente, se instaura el tratamiento sustitu-

tivo consistente en lactogluconato cálcico 500 mg cada 8 horas junto con calcitriol

0,5 µgr cada 12 horas. El paciente es informado de la necesidad de tomar este tra-

tamiento para evitar una hipocalcemia sintomática y que hacer en caso de que se

presenten síntomas. Se da el alta esa misma mañana con una analítica de calcio

que se debe hacer el mismo día o unos días antes de acudir a la consulta, que será a

los 7-10 días en estos casos. Los pacientes que no precisen de tratamiento se citarán

a los 15 días con la misma analítica.

Los criterios de inclusión son: cualquier indicación de tiroidectomía total, comple-

tar tiroidectomía previa siempre que la cirugía inicial se llevara a cabo por el Dr.

Gutiérrez o el Dr. Casanova.

Los criterios de exclusión: pacientes con enfermedad renal crónica, con enferme-

dad paratiroidea concomitante o descubierta durante la cirugía tiroidea, perdida

de datos o muestras bioquímicas, vivir solo sin posibilidad de acompañante, vivir

a más de 1 hora de un centro sanitario, cirugías complejas (bocios intratorácicos,

cirugía oncológica extensa, cirugías urgentes).

Las determinaciones bioquímicas se hacen de igual modo que el grupo de estudio,

en los mismos tiempos.
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5 RESULTADOS

Tabla 5.53: Datos demográficos protocolo.
N ( %) Media

(desviación
típica)

Mediana

EDAD (años) 121 53,1±13,1 53
Mujer 106 (87,6)
Hombres 15 (12,4)

La fórmula para calcular el descenso de PTH, como se explicó en la introducción

es (PTHrpre�PTHrpost)
PTHrpost

x100. Está incluida dentro de programa informático del Hospi-

tal, en la historia electrónica, en el apartado de calculadora, accesible a cualquier

facultativo.

Fase 2. Análisis del Grupo protocolo.

En el periodo entre Julio de 2015 y Diciembre de 2017 se realizan un total de

153 intervenciones que incluyen tanto tiroidectomías totales y completar hemiti-

roidectomías previas. Con los criterios de inclusión se incluyen en el protocolo 121

enfermos (79,1 %). Los datos demográficos, diagnóstico, tratamiento, hipocalcemia,

etc. se recogen en la tabla 5.53:

Los datos bioquímicos postoperatorios durante el ingreso se describen en la si-

guiente tabla 5.55:

En las revisiones de consulta tenemos los siguientes datos de calcemia y PTH

5.56:

Solo hay un caso que en su primera revisión tiene una calcemia inferior a 8mg/dl

que se normaliza en la siguiente analítica.

En cuanto al número de casos que cumplen los criterios para iniciar tratamiento

con calcio y rocaltrol tenemos que 59 (48,8 %) pacientes reciben dicho tratamiento.

En 58 casos la PTH desciende más de un 60 %, en 22 la calcemia al día siguien-

te es inferior a 7,4mg/dl. Por lo tanto solo en un caso se indica el tratamiento por
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5.3 Elaboración del protocolo

Tabla 5.54: Datos demográficos pacientes en protocolo.
DIAGNÓSTICO N ( %)
Bocio
multinodular

75

Bocio nodular 29
Enf.Graves-
Basedow

7

Cáncer previo 8
Recidiva bocio 2
TRATAMIENTO N ( %)
Tiroidectomía
total

98

Completar 16
Total +
Linfadenec-
tomía

7

BIOPSIA N ( %)
Cáncer 40
Hiperplasia 74
Otros 7
HIPOCALCEMIA
SINTOMÁTICA

6

Tabla 5.55: Datos bioquímicos postoperatorios grupo protocolo.
Media (±DT) Mediana

PTHpre (83,3±31,5) 77
PTHrpost (36,2±27,9) 31

Descenso PTH (55±25,5) 57,9
Ca1 mg/dl (8,1±0,4) 8,1

Ca24h mg/dl (7,8±0,4) 7,9

Tabla 5.56: Calcemias y PTH en revisiones postiroidectomía.
Media(±de) Mediana

1ª Calcemia (mg/dl) 9,18(±0,5) 9,2
2ª Calcemia (mg/dl) 9,05(±0,5) 9,1

PTH 1º consulta 28,5 ±20,3 24
PTH 2º consulta 29,5 ±18,6 23,5
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5 RESULTADOS

Tabla 5.57: Fin tratamiento calcio en grupo protocolo.
Media Mediana

Fin tto (meses) 1,5±1,4 1

descenso de la calcemia y no por el descenso de PTHr. En 44 casos (74,5 %) se ini-

cia el tratamiento la misma tarde la intervención quirúrgica, en 15 (25,4 %) en la

mañana siguiente a la tiroidectomía. El 100 % de estos pacientes recibe 1500 mg.

de lactogluconato cálcico repartido en tres dosis junto con calcitriol 0,5µgr. cada 12

horas.

El tiempo medio desde que se inicia el tratamiento hasta su suspensión es de

1,5 ±1,2 meses, mediana 1 mes, moda 1 mes. Este periodo se contabiliza por mes

natural, es decir, los pacientes que dejan el tratamiento en un mes, significa que

lo dejan en el siguiente mes natural, no 30 días después de su instauración. En la

tabla 5.57 se detallan media de tiempo hasta fin de tratamiento.

De tal modo que, como las revisiones son a la semana y a los 15 días en este grupo

de enfermos, la mayoría acaban el tratamiento en el mes natural siguiente al de la

intervención.. Los datos se resumen en la siguiente tabla 5.58:

Tabla 5.58: Tiempo finalización tratamiento sustitutivo con calcio oral y calcitriol.
Mes natural Número casos

0 3
1 35
2 12
3 2
4 2
5 1

10 1

Hay un caso que se suspendió a los 10 meses de la cirugía, a pesar de que se pudo

retirar antes, el paciente con una diabetes de muy difícil control y un trastorno

ansioso obsesivo quiso mantenerlo por su cuenta.
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5.3 Elaboración del protocolo

Tabla 5.59: Casos con hipocalcemia tras alta.
Caso Descenso PTH ( %) Ca24h mg/dl Inicio tto Calcemia

urgencias
Fin tto

1 78,1 7,7 1 6,4 2
2 77,4 7,1 0 7,6 1
3 67,8 7,2 0 8,1 1
4 88,2 7,3 0 8,2 10
5 88,5 7,4 0 7,2 2

La diferencia de las medias de tiempo (1,5 vs 3,4 meses) de suspensión de tra-

tamiento de los enfermos con tratamiento de la fase 1 son significativos p<0,001,

IC95 % (-2,33-0,81).

De estos 121 casos que se incluyen en el protocolo, 5 acuden a urgencias en los

días siguientes al alta por síntomas de hipocalcemia. Todos habían cumplidos cri-

terios para iniciar tratamiento con calcio. Tres de ellos reconocieron tener crisis de

ansiedad con síntomas muy leves por lo que acudieron a urgencias. De éstos, dos

tenían la calcemia sérica por encima de 8mg/dl. Otro caso se fue de alta y no com-

pró el tratamiento, por ser durante el fin de semana, por lo que , tras 48h sin calcio

oral empezó con parestesias y tetania. Por lo tanto, se considera que realmente 2

casos sufrieron y acudieron a urgencias por hipocalcemia bioquímica y sintomática,

lo que hace un 1,65 % del total. Ninguno precisó de reingreso, todos se fueron de

alta, con el mismo tratamiento que pudo ser suspendido de forma ambulatoria en

la consulta.

Los datos bioquímicos de estos cinco pacientes se resumen en la tabla :

Las complicaciones de este grupo de 121 pacientes son: 6 casos con síntomas de

hipocalcemia durante el ingreso (ningún paciente necesitó de calcio intravenoso du-

rante el mismo); 3 seromas de herida, tratados de forma ambulatoria; 1 parálisis

recurrencial (comprobado mediante laringoscopia) que se recupera espontáneamen-

te. Un caso de sufusión hemorrágica tras retirada de puntos de la herida y un he-
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Tabla 5.60: Comparativa grupos Fase 1 (Grupo ABC) de estudio, y Fase 2, protocolo.
Grupo ABC
(N=328)

Grupo
Protocolo
(N=121)

p

EDAD (años) 54,5(±13) 53,1±13,1 0,3
Mujer 273 (83,2) 106 (87,6) 0,25
Hombres 55 (16,8) 15 (12,4)
DIAGNÓSTICO ( %) p
Bocio
multinodular

238 (72,6) 75 (61,9) 0,029

Bocio nodular 42 (12,8) 29 (23,9) 0,004
Enf.Graves-
Basedow

26 (7,9) 7 (5,8) 0,449

TRATAMIENTO ( %) p
Tiroidectomía
total

292 (94,5) 105 (86,8) 0,006

Completar 18 (5,5) 16 (13,2) 0,006
Linfadenectomía
asociada

18 (5,5) 10 (8,26) 0,284

BIOPSIA ( %) p
Cáncer 60 (18,3) 40 (33,1) 0,001
Hiperplasia 229 (69,8) 74 (61,1) 0,081
Otros 39 (11,9) 7 (5,8) 0,06
HIPOCALCEMIA
SINTOMÁTICA

84 (25,6) 6 (4,9) 0,001

matoma también en herida días después del alta, asintomático. Ningún caso de

hemorragia en las primeras 24h tras tiroidectomía. Dos casos de hipoparatiroidis-

mo permanente (1,6 %), ambos con calcio al alta, con fluctuaciones en sus cifras de

PTH y calcemias pero que precisan de calcio oral.

Comparativa entre grupo de estudio (fase 1) - grupo protocolo (fase 2)

Cuando comparamos los datos del grupo de 328 pacientes en los que se analizan

las alteraciones bioquímicas y sintomáticas por la cirugía tenemos los siguientes

resultados 5.60:
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5.3 Elaboración del protocolo

Como vemos no hay diferencias en cuanto a la edad ni en cuanto al género. En

los diagnósticos, que se agrupan en tres categorías para poder compararlos, si hay

diferencia en el número de bocios multinodulares y bocios nodulares, p>0,02 y 0,004

respectivamente. En los tratamientos, que solo tienen tres tipos, hay diferencias en

las tiroidectomías totales sin asociar linfadenectomía y en los casos que se comple-

ta una hemitiroidectomía previa, p<0,006 y p<0,006 por igual. En los resultados

anatomopatológicos, la diferencia en porcentaje de tumores operados hace que la

significación sea de 0,001.

Las diferencias entre los datos analíticos se resumen en la siguiente tabla 5.61:

Tabla 5.61: Comparativa bioquímica grupos Fase 1 y Fase 2.
Grupos ABC Grupo Protocolo p

Calcio basal 9,3 (± 0,3) 9,4 (± 0,3) 0,68
PTHpre (pg/ml) 91,3 (±47,1) (83,3±31,5) 0,10

PTHrpost
(pg/ml)

44,3 (±27,4) (36,2±27,9) 0,34

Descenso PTH
( %)

48 (±24,2) (55±25,5) 0,05

Ca1 (mg/dl) 7,9 (± 0,5) (8,1±0,4) 0,22
Ca24h (mg/dl) 8 (±0,4) (7,9±0,4) 0,002

Como vemos el descenso de PTHr y la calcemia a las 24h tienen una diferencia

significativa entre ambos grupos.

Y estos mismos datos comparados con los grupos que precisan calcio tenemos

5.62:
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Tabla 5.62: Comparativa bioquímica grupos B (sintomáticos) y B+C ( tratamiento
con calcio) y grupo protocolo.

Grupo B Grupo
Protocolo

p Grupos B+C Grupo
Protocolo

p

Calcio basal 9,4(±0,4) 9,4(±0,4) 0,57 9,4(±0,4) 9,3 0,29
PTHrpre 97,6(±51,5) 83,3(±31,5) 0,053 93,2(±48) 83,3(±31,5) 0,17
PTHrpost 15,1(± 9,5) 36,2(±27,9) 0,001 16,3(±10) 36,2(±27,9) 0,001
Descenso

PTHr
82,2(± 12,2) 55(±25,5) 0,001 79,8(±13,7) 55(±25,5) 0,001

Ca1 mg/dl 7,7(± 0,5) 8,1(±0,4) 0,001 7,7 (±0,5) 8,1(±0,4) 0,001
Ca24h mg/dl 7,1 (± 0,5) 7,9(±0,4) 0,001 7,1 (±0,5) 7,9(±0,4) 0,001

Como vemos, con el grupo de la fase 1, solo hay diferencia significativa con el

calcio a las 24h. El hecho de que la mayoría de los pacientes del protocolo empiecen

a tomar calcio y calcitriol el mismo día de la intervención tiene repercusión sobre las

calcemias posteriores. En la figura 5.14, la mayoría de los pacientes del protocolo

empiezan el tratamiento a las pocas horas de la tiroidectomía, 44 de 59, los 15

restantes lo hacen tras la visita de la mañana.
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5.4 Impacto económico.
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Figura 5.14: Día inicio calcio oral en pacientes Fase 1 y fase 2. Día 0 es el día de
la intervención, día 1 el primer día postoperatorio, día 2 segundo día
postoperatorio, día 3 tercer día postoperatorio.

Con los grupos con hipocalcemia sintomática y con tratamiento las diferencias

también son significativas con las cifras de PTHr y descensos, esperable teniendo

en cuenta que ambas condiciones están sujetas al descenso de la paratohormona.

5.4. Impacto económico.

La aplicación del protocolo en un porcentaje tan elevado, de los pacientes que in-

tervenimos de patología tiroidea tiene varias ventajas. Una de ellos, cuantificable,

es el ahorro en gasto por ingreso, que constituye la parte más importante del mon-

tante por enfermo. La suma del ingreso en la Unidad de Alta Resolución Quirúrgica

es de 550C.

En la fase 1, el coste total de los enfermos de operados se resume en la tabla ??:
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Tabla 5.63: Tabla de costes de estancia pacientes fase 1
Grupo A (215) Grupo B (84) Grupo C (29) Grupo B+C (113)

Días ingreso 2 3,4 2,6 3,1
Coste (550 C) 236.500 157.080 41.470 192.665

Total (328) 435.050 C

En estos 5 años que dura esta fase el gasto por es de 87010C por año (435.050C

en 5 años). El gasto medio por enfermo de los casos de la fase 1 ha sido por tanto

de 1326.37C. Al aplicar el protocolo, el gasto por estancia de los 121 pacientes es de

66.500 C en los dos años, por año es de 33.275 C año, el ahorro medio por enfermo

es de 550 vs 1326C. Si desglosamos las diferencias en gasto por grupo de pacientes,

tenemos la siguiente tabla:

Tabla 5.64: Gasto por ingreso de Grupo A, B y C vs Grupo protocolo.
Grupo Gasto/paciente (C)

A 1.100
B 1.870
C 1.430

B+C 1.705
Protocolo 550

Como vemos los pacientes que precisan de tratamiento prácticamente triplican

el gasto. Hay otros costes de sueroterapia, dietas, medicación, analíticas que no se

tienen en cuenta por ser muy escasa cuantía comparado con la estancia.

También existe un ahorro al disminuir el numero de consultas que se generan al

retirar antes el tratamiento sustitutivo de calcio, y una mejora subjetiva al hacer

que los pacientes acudan en menor número veces para controles analíticos según el

protocolo que se instaura para los enfermos de la fase 2. Aunque hay que tener en

cuenta que los pacientes oncológicos precisan de una seguimiento mas prolongado

según un protocolo ya establecido con el Servicio de Endocrinología.
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6 DISCUSIÓN

En la actualidad, los procesos quirúrgicos intentan tener un impacto más leve en

los enfermos, tanto desde el punto de vista de la técnica quirúrgica empleada como

desde la gestión del propio enfermo y su enfermedad una vez entra en contacto con

sistema de salud. La motivación que lleva esto es en primer lugar, disminuir la mor-

bilidad de nuestros procedimientos, disminuir el impacto social, laboral, personal,

etc., pero también disminuir el coste por proceso. El número de procedimientos en

régimen de cirugía ambulatoria, corta estancia, sin ingreso etc. ha tenido un creci-

miento continuo en los últimos años. Sin embargo la cirugía tiroidea, por el riesgo

del hematoma sofocante y la hipocalcemia, no han visto esta tendencia aplicada de

forma general y global. Si bien hay artículos y revisiones que afirman es una prác-

tica segura en grupos de pacientes muy seleccionados [25, 131], la Auditoria de la

Asociación Británica de Cirujanos Endocrinos confirma que este tipo de cirugía no

ha repuntado en la ultima década [44].

Para determinar si la PTHr y las calcemias son o no buenos predictores bioquí-

micos de hipocalcemia sintomática se diseña un estudio en dos fases. Durante la

fase 1 de estudio de cinco años, se analizan 328 casos de forma consecutiva de ti-

roidectomías totales y pacientes a los que se les completa una hemitiroidectomía

previa realizada por los mismos cirujanos. Con este grupo se pretende analizar que

pacientes tienen síntomas, con qué calcemias y con qué niveles de hormona para-

tiroidea (rápida) perioperatoria. La elección de estos dos parámetros bioquímicos
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como son el calcio y la PTH viene dado en primer lugar por su utilización en la li-

teratura científica, en segundo lugar por su disponibilidad hospitalaria y en tercero

por su indudable relación con esta intervención quirúrgica. Dado que se pretende

predecir el riesgo de hipocalcemia para poder dar alta con seguridad y con criterio

científico, lo más importante es detectar los casos potencialmente en riesgo, pues

el tratamiento innecesario con calcio supera las consecuencias de no tratar [78]. Es

decir, no se pueden dejar potenciales casos que desarrollen hipocalcemia sin trata-

miento preventivo con calcio. Ademas, la mayoría de los pacientes no van a tener

esta complicación de la tiroidectomía por lo que el tratamiento generalizado no esta

justificado y tampoco carente de riesgos, (hipercalcemias, o mayor dificultad para

identificar hipoparatiroidismos permanentes) así como aumento del gasto por analí-

ticas y revisiones en consulta [69, 73, 95, 132]). Una vez analizados que factores son

más útiles para predecir el riesgo de hipocalcemia se establece el protocolo, fase 2.

Con él se pretende que la mayoría de los pacientes se puedan beneficiar de una sola

noche de ingreso, de una revisión ambulatoria precoz y suspensión del tratamiento

sustitutivo lo más rápido posible.

La falta de una estrategia clara y efectiva para determinar el mejor modo de

tratar el postoperatorio de la tiroidectomía total ha favorecido que exista gran va-

riedad de opciones reflejadas en otras tantas publicaciones. Tradicionalmente las

calcemias han sido la prueba bioquímica que determinaba el control postoperatorio

y marcaba los tratamientos y la estancia[86]. Los pacientes permanecían ingresa-

dos a la espera de su evolución clínica y analítica. Actualmente la PTH intacta o

rápida es la prueba bioquímica más utilizada, junto a esta, la calcemia, tanto séri-

ca, iónica o corregida con albúmina, ambas medidas en diferentes momentos peri y

postoperatorios[63, 46, 90, 133].

La PTH intacta se puede medir de forma rápida, con la ventaja de obtener el

resultado en menos de una hora. Ademas, al hacerlo mientras el paciente esta
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anestesiado se evita el «pinchazo» de la extracción siempre molesto, se evita in-

volucrar al personal de reanimación u hospitalización que podrían no poder obtener

las muestras en el momento o la manera más adecuada y homogénea. Como ya se

ha mencionado su utilización empezó asociado a la patología quirúrgica paratiroi-

dea para posteriormente incorporarse a la tiroidea. En la revisión sistemática de

Lee et al. se compara la determinación intraoperatoria con la postoperatoria, aun-

que «asume» que la primera es un análisis rápido, no encuentra diferencias en usar

uno u otro tipo de técnica para predecir hipocalcemia. Sin embargo, no puede des-

cartar que otras variables ( los tiempos a los que las muestras son obtenidas, los

diferentes métodos de análisis, estado bioquímico del enfermo, etc.) pueden influir

como co-factores en los resultados de cada trabajo revisado [85]. Dentro de estos

factores, los niveles de Vitamina D, han sido objeto de análisis y controversia en

diferentes artículos. Así en sendas muestras de tiroidectomías asociadas a linfade-

nectomía central por cáncer, Kim et al. encuentra que los niveles bajos de vitamina

D están significativamente asociados a hipocalcemia sintomática postoperatoria,

p<0,04 [134]y sin embargo Wang et al. no ven que sea un factor de riesgo [135]. De

igual modo, en pacientes con tiroidectomía total por patología benigna, encontra-

mos resultados contrarios sobre el efecto de la hipovitaminosis y la hipocalcemia

[136, 137, 138, 139]. En nuestro estudio no se han analizado los niveles de vitamina

en la serie de la Fase 1, primero porque no se ha considerado como un factor de ries-

go para la hipocalcemia, segundo por la falta de este valor bioquímico en muchos de

los casos, y tercero porque los niveles de Vitamina D de la población de estudio son

por lo general bajos [140].

Los artículos que estudian la relación de la PTH con la hipocalcemia se pueden

agrupar por el momento de extracción de muestras o por el tipo de PTH ( rápida o

no). En la siguiente tabla 6.0 se resumen la mayoría de estos artículos, habiéndose

excluido los que tienen muestras de menos de 40 casos, los que incluyen cirugías
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subtotales y los que no aportan suficientes datos en cuanto a los resultados de rela-

ción de PTH y calcemias con hipocalcemia.

De la vista general de los trabajos referidos se aprecia la heterogeneidad y la va-

riabilidad de las muestras, los tiempos de extracción, los criterios de determinación

y la definición de hipocalcemia.

Tabla 6.0: Tabla de artículos con PTH como parámetro de estudio y su relación con
la hipocalcemia. «Año», se refiere al año de la publicación; «Tipo de PTH»
se refiere a si su obtención es rápida o standard; «Tiempo» se refiere al
momento en que la determinación es más sensible y especifica o se toma
como referencia para decidir sobre el tratamiento; «Variable referencia»
se refiere a la PTH y/o calcemia empleadas para predecir o analizar la
relación con la hipocalcemia, el punto de corte usado; «S/E» se refiere a
la mayor sensibilidad y especificidad de las pruebas bioquímicas en ese
momento de extracción; «Hipocalcemia» se refiere a la definición de la
misma , entre paréntesis el porcentaje de casos con ella, bioquímica y/o
sintomática (Sx), «Ca oral», calcio oral, punto de corte para empezar tra-
tamiento sustitutivo. PTH en pg/ml o ng/ml, calcemia en mg/dl o mmol/l
.

Autor Año N Tipo PTH Tiempo Variable

referencia

S/E Hipocalcemia

( %)

Ca oral

Alia 2007 52 Rápida 0-10’ > 62,5 % +

PTHrpost <18

90/97 8,6 o Sx (38) < 7,2 ó

Sx

Albuja 2015 130 PTHi 0-10’ > 60 % ó <10 85/63 <8 o Sx (-) <60 % ó

< 10

Barczynsky 2007 200 Rápida 4h PTHrpost <10 95/99 < 2mmol/l

(10)

Sx

Cavicchi 2008 106 PTHi 0-10’-

16h

Descenso >

55 %+Ca <7,8

100/85 < 7,6 (14) 7,6mg/dl

ó Sx

Di Fabio 2006 81 Rápida 0-10’ > 75 % 90/97 <8mg/dl (33) <8 ó Sx
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Autor Año N Tipo PTH Tiempo Variable

referencia

S/E Hipocalcemia

( %)

Ca oral

Ezzat 2011 52 Rápida 0-10’ PTHrpost <27 100/68 PTH<

25pg/ml (30)

PTH<25

Flores 2009 46 PTHi 0-10’ Descenso > 80 % 100/84 < 4 mg/dl (28) < 4 mg/dl

Higgins 2004 104 Rápida 0-20’ > 75 % 63/74 <7,5 mg/dl

(21)

<7,5

Lo 2002 100 Rápida 0-10’ > 75 % 100/72 1,7 mmol/L ó

Sx (11)

1,7

mmol/L

ó Sx

Lang 2012 117 Rápida 10’ PTHrpost

<1,pmol/l

82/95 1,9mmol/l ó

Sx (17)

1,9mmol/l

ó Sx

Roh 2006 92 Rápida 0-10’ >70 % +

PTHrpost

>15pg/ml

66/100 <1 mmol/l ó

Sx (37)

<1 ó Sx

Scurry 2005 63 PTHi 0-10’ Descenso 75 % +

PTHrpost <7

78 <8mg/dl o Sx

(24)

<8mg/dl

o Sx

Vanderlei 2012 40 Rápida 0-1h > 73,6 % ó

PTHrpost

<12,1ng/l

91/87 Sx (40) Sx

McLeod 2006 69 Rápida 0-93 > 75 % o

PTHrpost

< 2pg/l

100/88 <8 mg/dl o Sx

(21)

<8 ó Sx

Reddy 2016 100 Rápida 20 PTHrpost <9

pmol/

92/83 <8 mg/dl ó Sx

(75)

<8 ó Sx

Al

Qhatani

2013 149 PTHi 1h PTHrpost <1,5

pmol/l

89/100 1,1 (25,7) < 1 ó Sx
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Autor Año N Tipo PTH Tiempo Variable

referencia

S/E Hipocalcemia

( %)

Ca oral

Al-Dhahri 2010 79 PTHi 6h PTH < 1,7 pmol/l 95/89 <1,9mmol/l o

Sx (20)

<1,9 o Sx

Asari 2008 170 PTHi 24h PTHrpost <

15pg/ml

97/82 <1,9 o Sx (24) <1,9 ó Sx

Cayo 2012 143 PTHi 24h PTH > 10pg/ml 58/86 Sx (18) PTH

<10pg/ml

Chapman 2012 52 PTHi 0-6h Descenso > 44 % 100/53 < 1 ó Sx (42) < 1 ó Sx

Chow 2014 120 PTHi 24h PTHrpost > 1,6

pmol/L

- <2 Sx

Cote 2008 270 PTHi 1h PTHrpost <15

pg/ml

80/97 <1,9 ó Sx <1,9 ó Sx

Cmilansky 2014 115 PTHi 24h PTHrpost

<15pg/ml

71/99

(36)

<2mmol/l ó

Sx

<2mmol/l

ó Sx

Costanzo 2010 93 PTHi 1h PTHrpost<

9,5pg/dl

77/98 <8mg/dl (28) <8mg/dl

del Rio 2011 82 PTHi 6-12h Descenso > 80 % 100/87 Sx (?) (16) < 7 ó Sx

del Rio 2005 1006 PTHi 0-24h PTHrpost>12

pg/ml

- < 8mg/dl ó Sx

(25)

No

definido

Diez-

Alonso

2009 67 PTHi 20h PTHrpost >13 95/76 0,95 mmol/L

ó Sx (67)

Sx

Graff 2010 69 PTHi 6h PTHrpost >14 100/83 < 7,5 mg/dl

Graciano 2012 110 PTHi 12h PTHrpost

<11pg/ml

90/87 Sx (28) <1mmol/l

ó Sx

Inversini 2016 260 PTHi 3 - 6h PTHrpost <10 76/83 <8 (8) < 8 ó Sx
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Autor Año N Tipo PTH Tiempo Variable

referencia

S/E Hipocalcemia

( %)

Ca oral

Kala 2015 100 PTHi 0-1h PTHrpost < 8

pg/ml

93/95 <8mg/dl y Sx <8mg/dl

ó Sx

Karatzanis 2017 100 PTHi 0-24h > 56 % 80/80 < 8,2 mg/dl

(33)

<8,2

mg/dl

Khafif 2006 40 PTHi 0-30’ > 50 % 92/66 <8,5 (38) Sx ó < 7

Kim 2013 108 PTHi 6h PTHrpost > 10,6 89/88 Sx (46) Sx

Kovacevic 2011 100 PTHi 0-30’ PTH >88 % 100/100 <2mmol/l ó

Sx (19)

<2mmol/l

ó Sx

Landry 2012 156 PTHi 24h PTHrpost < 6

pg/ml + Ca <

8mg/dl

- Sx (22) <7 mg/dl

ó Sx ó

PTH <

6pg/ml

Lam 2003 40 PTHi 1h PTHrpost < 8

pg/ml

100/100 < 0,9 mmol/L

(30)

<0,9mmol/L

LE 2014 125 PTHi 1h PTHrpost <12 - <1,9 mmol/L

(13,6)

PTH< 12

pg/ml

Lecerf 2012 137 PTHi 0-4h > 68,5 % 97/95 <2 o Sx <2 o Sx

Lombardi 2006 199 PTHi 4h PTHrpost

<10pg/ml

84/77 <8 md/dl (38) <8 md/dl

Lombardi 2004 53 PTHi 4h PTHrpost <10

pg/ml

97/100 <8 mg/dl (11) <8 mg/dl

Payne 2005 95 PTHi 1-6h Ca < 1,19

+PTH>28 ó

PTH<8

38/100 <7,6 mg/dl o

Sx (9)

<7,6

mg/dl ó

Sx
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Autor Año N Tipo PTH Tiempo Variable

referencia

S/E Hipocalcemia

( %)

Ca oral

Payne 2004 70 PTHi 6-12-

20h

PTHrpost >28

+Ca >2,1

67/100 <7,6 mg/dl o

Sx (24)

<7,6

mg/dl ó

Sx

Payne 2003 54 PTHi 12h PTHrpost>28+

Ca >2,1

74/100 <1,9 o Sx (26) < 1,9 o

Sx

Pisanu 2012 112 PTHi 6h PTHrpost < 12 +

Ca 24h <7,9

100/100 <8 mg/dl (29) <8 mg/dl

ó Sx

Puzziello 2015 75 PTHi 0-2h Descenso > 60 % 100/100 <8 mg/dl (37) <8 mg/dl

Sahli 2017 218 PTHi 0-1h Descenso >50 % 63/72 <8,5 mg/dl ó

Sx (49)

<1,13mmol/l

ó

<8,5mg/dl

ó Sx

Sands 2011 142 PTHi 0-1h Descenso > 70 % 91/88 < 7,6 mg/dl

(24)

< 7,6

mg/dl ó

Sx ó

PTH<8

ng/l

Schottmann 2015 106 PTHi 0-3h Descenso > 50 % 91/73 <1,09mmol/l

o Sx (34)

< 1

mmol/l o

Sx

Selberherr 2015 237 PTHi 24h PTHrpost >15

pg/ml + Ca >

2mmol/l

100/92 - PTH< 10

pg/ml
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Autor Año N Tipo PTH Tiempo Variable

referencia

S/E Hipocalcemia

( %)

Ca oral

Seo 2015 349 PTHi 1h PTH >70 % +

PTHrpost < 10,4

83/100 <8,5 o 1 o Sx

(42)

<8,5mg/dl

o Sx (va-

riable)

Soon 2005 79 PTHi 1h PTH < 1 pmol/l 92/78 <2mmol/l ó

Sx (17)

<2mmol/l

ó Sx

Toniato 2008 160 PTHi 0-24h PTHrpost > 9,6

pg/ml

90/80 <8,5 mg/dl

(36)

<8,5mg/dl

Vescan 2005 201 PTHi 1h PTHrpost > 1,5

pmol/l

95/92 <1,8 o 0,9

(22)

<1,8 ó

0,9 ó Sx

White 2016 196 PTHi 1h PTH<10 pg/ml 44/85 <8 mg/dl ó Sx

(36)

-

Yano 2012 296 PTHi 24h PTH < 15 94/28 PTH < 15

pg/ml (25)

PTH <

15 pg/ml

Gutierrez 2015 328 Rápida 0-10’ > 60 % ó

Ca24h<7,4mg/dl

100/54 < 7,4 o Sx

(25)

> 60 % ó

Ca24h<7,4

Galy-

Bernadoy

2020 257 PTHi 10’-24h PTHrpost < 4 y

PTHrpost < 7

25/100

y

29/100

< 1.9mmol/l o

Sx

<

1.9mmol/l

o Sx

Saba 2017 150 PTHi 6h PTH y Ca24h 100/100

Determinación rápida. PTH intraoperatoria.

Dentro del grupo de determinación rápida, la mayoría de los trabajos se ba-

san en el descenso de PTH para determinar la sensibilidad y especificidad y to-
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mar una decisión sobre el tratamiento, con muestras basales en el momento de

la inducción y a los 10 minutos de la tiroidectomía o al finalizar la intervención

[60, 61, 66, 88, 89, 116, 123, 121]. Dos estudios lo hacen más tarde, Warren en un

momento no bien definido en la Reanimación postanestesia [120], y Vanderlei que

lo hace una hora después [141]. Sin embargo, también se utilizan cifras totales de

PTH postiroidectomía [61, 123, 120, 136, 119, 88]. Dado que la definición de hipo-

calcemia no es la misma tampoco lo es el criterio para iniciar el tratamiento sus-

titutivo. Los porcentajes de hipocalcemia transitoria son por tanto muy diferentes

y pueden referirse solo a patrón bioquímico y/o sintomático. Varían desde un 11 %

sintomática [66]hasta 75 % bioquímica y sintomática [119]. A pesar de ello, en todos

ellos hay una relación significativa entre el descenso de la PTH y la hipocalcemia,

así como del gradiente entre la PTH basal y la PTH postiroidectomía entre los pa-

cientes con y sin hipocalcemia. La asociación de varios parámetros para aumentar

la seguridad también se da en diferentes trabajos; Alia incrementa la sensibilidad

y especificidad a 90 % y 97,9 % combinando un punto de corte de 62,5 % de descen-

so y una PTHrpost <18 pg/ml. Esto supone 43,2 veces más riesgo de hipocalcemia,

creando un algoritmo para dar tratamiento basado en ambos valores, con una tasa

de falsos negativos de 17 % y una precisión de 97, con VPP de 96 y VPN de 94. Usan-

do estas determinaciones establece un protocolo para dar de alta en 24h con o sin

tratamiento según estos puntos de corte [60]; Albuja establece un protocolo basado

en descenso de PTH del 60 %, PTHrpost 10 pg/ml y calcemia corregida < 8mg/dl.

Con esto, se estratifica a los pacientes en riesgo alto, medio y bajo. La S y E global

del protocolo es del 85 y 63 %, con VPP 46 % y VPN 92 %, que no se incrementa al

añadir el corte de la PTHrpost ni la calcemia, pero con ello si consigue rescatar 6 %

de pacientes en riesgo que no hubieran recibido tratamiento. Su algoritmo permite

evitar tratamientos innecesarios e identifica aquellos que precisan de monitoriza-

ción y tratamiento inmediato[77]; Cavicchi estudia varios puntos de corte, tanto de
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descenso de PTH intraoperatoria como de PTH absoluta en diferentes momentos.

Para aumentar la precisión asocia la calcemia 16 horas tras la tiroidectomía. Así el

gradiente de descenso es superior al valor absoluto, en cuanto a precisión, sensibi-

lidad, especificidad. El descenso a los diez minutos es mejor que a las 6 horas, con

un descenso del 55,7 % se obtiene una sensibilidad del 100 %, una especificidad del

85, y una precisión del 88 % con un valor predictivo negativo del 100 %. Al asociarlo

con una calcemia 16 horas después con cifras menores de 7,8 mg/dl (que tiene una

precisión del 90 %, con una sensibilidad de 65 %) establece un protocolo para dar de

alta o seguir monitorizando según las cifras estén o no por encima de estos puntos

de corte [67]; Roh combina un descenso del 75 % con una PTHrpost < 15 pg/ml pa-

ra tener una sensibilidad del 66 % y subir a una especificidad del 100, con VPP de

100 y VPN de 63, con un precisión de 87 %. Con estos resultados formula un algo-

ritmo para dar alta precoz sin tratamiento si no cumple ninguno de sus criterios

predictivos.[116]. McLeod estudia tanto el descenso de PTH como el valor absolu-

to cuando el paciente se encuentra en la reanimación, media de 93 minutos tras

la tiroidectomía. Un descenso del 75 % o una PTHrpost <12 pg/ml tiene una sensi-

bilidad, especificidad, VPP y VPN de 100 %, 88 %, 70 %, 100 % y 71 %, 95 %, 77 %,

100 % respectivamente , esto permite identificar pacientes con riesgo muy bajo de

hipocalcemia y ser dados de alta de forma segura [127].

Dentro de los trabajos que solo analizan el descenso de PTH, Di Fabio identifica

que un descenso del 79,5 % como punto de corte tiene una S de 76,2 % y una E de

98,3 % para la hipocalcemia sintomática. Concluye que permite un alta segura ya

que identifica a los pacientes en riesgo de desarrollar síntomas [89]. Lo encuentra

que un descenso del 75 % tiene una S y E del 100 % y 72 % respectivamente. Sin em-

bargo la precisión de este descenso es del 75 %. Aun así, concluye que es útil para

predecir la función paratiroidea e identificar los pacientes en riesgo [66]. Higgins

coincide en que un descenso mayor del 75 % a los 20 minutos de la tiroidectomía
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tiene una sensibilidad del 63 % con una correlación baja entre el descenso de PTH

y la calcemia postoperatoria, especialmente cuando los cifras de PTH basales son

inferiores a 20 pg/ml. Cuando esa condición no se cumple dicho descenso ayuda a

predecir que enfermos están en riesgo y podría ayudar a un programa de alta pre-

coz [121].Flores en 46 tiroidectomías totales, compara el descenso con los valores

absolutos de PTH. A los 10 minutos un punto de corte de 80 % tiene una sensibi-

lidad de 100 %, una especificidad del 84 % con una precisión de 89,1. Los valores

absolutos tanto a los 10 minutos como a las 24h no presentaron una correlación

significativa con la hipocalcemia. Por lo tanto, es el gradiente de más de 80 % lo que

posibilita identificar los pacientes en riesgo de hipocalcemia e iniciar tratamiento

temprano[142].

Vanderley, con una muestra también pequeña encuentra que una cifra de des-

censo del 73,5 % tiene una S y E de 91,6 y 87,5 % respectivamente, una cifra de

PTHrpost una hora tras tiroidectomía tiene igualmente una S y E altas de 93,7 y

91,6 % respectivamente. Al igual que en estos valores la precisión es ligeramente

diferente, 89 por 93 % para descenso y valor absoluto respectivamente. Si bien solo

lo relacionan con los síntomas y no con la bioquímica concluyen que ambas deter-

minaciones son validas y efectivas[141].

Para terminar la revisión de los trabajos que emplean algún tipo de determina-

ción rápida, tenemos los que usan un valor absoluto, PTHrpost. Barczinsky analiza

diferentes puntos de corte tanto de descenso como de PTH absoluta, en diferentes

momentos, de los diez minutos hasta 4 horas. Si bien no hay diferencias estadísti-

camente significativas entre la precisión del descenso del 70 % y la PTHrpost <10

pg/ml, pero esta última tiene mejor S y E. Concluye que una sola medición rápida

a las 4 horas predice más enfermos con hipocalcemia bioquímica, siendo el criterio

con mejor coste-beneficio pues permite seleccionar que enfermos tratar y darles de

alta precoz y segura[87]. Ezzat hace una estudio para valorar si la PTHrpost es pre-
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dictora de hipoparatiroidismo inmediato y permanente. Para el primero, un corte de

PTHrpost 27 pg/ml presenta una S del 100 % y una E del 84,1 %. Si bien no define

hipocalcemia y la muestra es pequeña, concluye que pueden dar altas precoces, aho-

rrar costes y evitar tratamientos innecesarios [88]. Lang usa un valor de PTHrpost

a los 5-10 minutos de 1 pg/ml como punto de corte para tener una S de 82 %. A pesar

de que no tiene una precisión del 100 %, con unos valores de PTHrpost superiores

a ese valor pueden ser alta el mismo día ya que el riesgo de hipocalcemia es bajo

y ademas de curso leve. La PTHrpost es superior a la calcemia en cuanto a S y E

[136]. Por último Reddy en una serie de 100 casos, una PTHrpost a los 20 minutos

la S y E es de 91 y 83 % respectivamente en un punto de corte de 9 pg/ml. Por de-

bajo de este punto los pacientes precisan de calcio oral y/o vitamina D, la precisión

tampoco llega al 100 %[119].

Determinación estándar.

Son mayoritarios los trabajos que analizan la determinación de la PTHi, su rela-

ción con la hipocalcemia y por tanto su utilidad. Se analizan tanto valores absolutos

como descensos de PTHi, también la asociación de dos parámetros buscando mejo-

rar precisión, sensibilidad y especificidad. Payne, en tres publicaciones, combina

calcemia y PTHrpost a la hora, a las 6h y las 12h para asegurar una S del 100 %

e identificar pacientes con hipocalcemia bioquímica y clínica y facilitar así un alta

segura en el mismo día, sin tratamiento a un 76 % de casos[143, 74, 144]. Pisanu

combina dos puntos de corte de PTHrpost de <12,1 pg/ml y un calcio sérico <7,97

mg/dl a las 6 horas para tener una S y E del 100 % con una precisión del 91 %. Al ser

altamente predictivo identifica los pacientes en riesgo de los que pueden ser un alta

precoz [124]. Selberherr estudia en 2005, 237 pacientes y observa que con una PTH

>15pg/ml y una calcio sérico > 2 mmol/l a las 24 horas tiene una S y E de 83 , 99

y 80 y 86 % respectivamente. Con una PTHrpost < de 10pg/ml tiene una S del 100
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pero una E de 92 % y con un calcio < 1,8 mmol/l tiene una S del 100 %. La precisión

de la PTH es alta, por encima de 90 % en ambas. Con estos datos puede dar altas

sin riesgo y sin tratamiento a las 24h en aquellos casos con PTH > de 15 pg/ml y

calcemias >2 mmol/l [128]. Seo en una muestra más grande , 349 casos, encuentra

que tanto el descenso de PTH de 70 % y de una PTHrpost a la hora de 10,4 pg/ml

tienen una precisión muy alta , (93 y 100 % respectivamente), ambos pueden prede-

cir el riesgo y la necesidad de iniciar tratamiento sustitutivo[125]. Landry divide los

156 casos de su serie en dos grupos según el riesgo de hipocalcemia, alto (síntomas,

hipocalcemia bioquímica menos de 7 mg/dl o hipoparatiroidismo menor de 3 pg/ml).

A pesar que no indica sensibilidad ni especificidad, una PTH menor de 6 pg/ml y un

calcio sérico menor de 8mg/dl a la mañana siguiente son marcadores de alto riesgo

de hipocalcemia por lo que en su algoritmo recomiendan tratamiento sustitutivo,

aunque ello suponga tratar algunos casos (26 %) del grupo de bajo riesgo[145]. Le-

cerf estudia tanto el descenso como el valor PTHrpost a las 4h, un gradiente del

68,5 % da una sensibilidad, especificidad y una precisión de 97,4 %, 95,9 % y 90,5 %,

respectivamente. Para identificar los pacientes con riesgo de hipocalcemia sintomá-

tica, debe subir a un punto de corte de 80,6 %. Con sus resultados establecen un

protocolo por el cual dan de alta a las 24 horas sin tratamiento a todos los pacientes

que tienen un descenso menor de 68,5 %[117]. Asari analiza varios puntos de corte

de PTHrpost, pero los resultados mejoran al combinarlos con la calcemia, aunque

es la calcemia del segundo día postiroidectomía, así consiguen una sensibilidad de

96,3, una especificidad de 96,1, un VPN de 99 %. Con esto concluyen que la combina-

ción de ambos es la mejor opción para poder dar de alta con el mejor coste beneficio

a las 48h [146]. Puzzielo en 75 tiroidectomías analiza la relación del descenso y el

valor absoluto a las 2 horas, y su correlación con la hipocalcemia. El gradiente tiene

una sensibilidad mayor en el corte de 62 % ( con una precisión del 93 %) pero para

la hipocalcemia en el segundo día. Así, establece un protocolo junto con la calcemia
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sérica de la mañana siguiente, si es mayor de 8mg/dl y el descenso fue menor de

ese corte , los pacientes son dados de alta a las 24h sin tratamiento [48]. Toniato

también analiza el descenso de PTH y el valor absoluto postiroidectomía a las 24h.

Ambas tienen una sensibilidad, especificad y precisión parecidas, medido a las 24

horas, sin haber una diferencia estadísticamente significativa en las áreas bajo la

curva (COR). Si bien la calcemia no es predictiva, la PTH es útil para predecir hi-

pocalcemia [82]. Kala estudia tanto el descenso PTH, corte de 83,5 %, como el valor

absoluto, corte de 8pg/ml a la hora de la tiroidectomía. Ambos valores son práctica-

mente iguales en cuanto a sensibilidad y especificidad, 93,1 y 95,2 vs 93.7 y 95,8 %.

Con la misma precisión 95,2 y 95 %. Sin embargo, a los pacientes con calcio infe-

rior a 8mg/dl sin síntomas no son evaluados pues son tratados con calcio. Aun así,

concluye que estos dos valores son válidos para predecir e identificar que pacien-

tes pueden beneficiarse de una alta precoz sin o con tratamiento [118]. Chapman

analiza el descenso de PTH a las 6h de la cirugía, una descenso del 44 % obtiene

un sensibilidad del 100 % a expensas de una especificidad más baja, del 54 %, pero

con un VPN del 100 % y una precisión global del 73 %. Presenta mejores resultados

que el gradiente a los 10 minutos, por lo que identifica pacientes con menor ries-

go de hipocalcemia aunque con mayor número de falsos positivos [78]. Del Rio en

una muestra de 108 tiroidectomías encuentra que un punto de corte de descenso

de 80 % tiene una sensibilidad del 100 % y un a especificidad del 88 %. La precisión

es del 89 %. Sin embargo, añadiendo otro punto de corte, 98 %, aumenta la especi-

ficidad al 100 % pero disminuyendo la sensibilidad a 23 %. Con esto estratifica los

pacientes en tres grupos de riesgo de hipocalcemia, lo que permitiría identificar un

73 % de pacientes candidatos al alta en 24h y solo un falso positivo con tratamiento

innecesario[83]. Karatzanis estudia el descenso a las 24h, con un gradiente del 56 %

tiene igual S y E, 80 %. También establece un algoritmo en tres grupos según este

descenso, que supera a la PTH absoluta y al descenso de calcio [147]. Khafif en una
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muestra de solo 40 casos, estudia dos puntos de corte y la PTH absoluta a los 30

minutos de la tiroidectomía. Un descenso del 50 % tiene la más alta sensibilidad,

92 %, con una especificidad del 66 % y una precisión del 74 %. Con un descenso del

75 % tiene más especificidad pero dado que el objetivo es detectar hipocalcemia, un

descenso del 50 % sería útil para un alta precoz [70]. Kovacevic observa que una

descenso de 88 % a los 30 minutos tiene una sensibilidad y especificidad del 100 %,

con una precisión y un VPN también del 100 % , con lo que permite establecer un

protocolo de alta a las 24h de forma segura [148]. Sands analiza varios puntos de

corte de descenso a la hora de la tiroidectomía, el 70 % obtiene una S y E de 91 y

98 %. Este resultado lo incorporan a su protocolo de actuación habitual, con la es-

peranza de disminuir su tasa de hipocalcemias bioquímicas, disminuir tiempo de

ingreso y aumentar ahorro económico [149]. Seo en una muestra grande, analiza la

relación de la hipocalcemia con la PTH y el descenso a la hora de la cirugía, así como

las calcemias. Concluye que tanto una PTH de menos de 10,42 pg/ml y un descenso

del 70 % tienen una buena correlación con el riesgo de hipocalcemia tanto bioquí-

mica como sintomática, con una precisión de 93 %, recomienda iniciar tratamiento

inmediato a los pacientes que cumplen alguno de estos criterios [125]. Scurry en

una muestra de 78 casos observa que tanto el descenso del 75 % como un PTH a los

10 minutos de la tiroidectomía tienen la máxima sensibilidad para detectar hipo-

calcemia sintomática lo que se emplearía para predecir que enfermos podrían ser

dados de alta de forma segura. En su estudio no utilizan estos resultados para to-

mar ninguna decisión [47]. Schottman utiliza el descenso a las 3h, cuando supera

el 80 % los pacientes son tratados y se quedan ingresados al tener una especifici-

dad del 100 % pero una sensibilidad del 27 %. Para tener una sensibilidad del 100 %

el corte de descenso debe de ser del 35 %, un descenso inferior a este punto en su

algoritmo de tratamiento facilita el alta sin calcio oral[45].

En cuanto a los trabajos que se centran en analizar el valor absoluto tenemos
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que la media de PTHrpost es de 12,35 pg/ml ( 8-23). Los tiempos de extracción son

variables. Desde 1h a 24h, pasando por 2, 4, 6, 12h..... Entre los trabajos que toman

la muestra de PTH a la hora [150, 73, 151, 65, 152, 153, 154, 126, 155] los cortes

son variables pero están cercanos a 15pg/ml . La sensibilidad oscila desde 77 % de

Costanzo[154] con un punto de corte de 9,5pg/ml al 100 % en varios trabajos. Lam

consigue un 100 % de sensibilidad y especificidad pero en una muestra de solo 40

tiroidectomías[151]; Graff tiene también 100 % de sensibilidad, una precisión de

86 %, y cuando lo combina con una calcemia 6 horas postoperatorias, aumenta la

especificidad al 88 %[153]; White analiza la PTH a la hora y las 24h viendo que tie-

ne igual precisión para predecir hipocalcemia, sin embargo con sensibilidades bajas

, asocia otros factores de riesgo como la edad y la linfadenectomía para obtener me-

jores resultados y así tomar la decisión de empezar a tratar en el mismo día [155];

Vescan en un punto de corte de 1,6 pmol/l establece una sensibilidad de 95 % para

predecir normocalcemia. Con estos resultados el cirujano puede dar altas más pre-

coces y empezar tratamiento sustitutivos más precoces, en lugar de esperar a que

aparezcan los síntomas. Con valores inferiores recomiendan vigilancia y calcemias

ya que la especificidad para hipocalcemia es del 99 %, con un solo falso positivo[126].

Con determinaciones posteriores a la hora también hay diversidad de trabajos; a las

4h Lombardi en el año 2004 con una muestra de 51 casos observa que por debajo

del valor normal de 10 pg/ml, tiene una sensibilidad del 94 % ya que un caso por en-

cima de ese corte tuvo hipocalcemia bioquímica, con especificidad del 100 % y una

precisión muy alta, 98 %. Esto podría ser la referencia para identificar que casos

pueden prescindir de tratamiento y ser alta de forma segura[71]; Al-Dharhi a las

6h obtiene una sensibilidad de 95,2 %, una especificidad de 89,7 % con una precisión

de 98,1 %, siendo superior que las calcemias seriadas para predecir hipocalcemia.

Con este resultado pueden predecir que enfermos pueden estar fuera de riesgo a

las 24h de la cirugía[156]. Kim en una muestra de 108 casos con cáncer papilar
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estudia la PTH a lo largo de 72h, observa que a las 6h tiene los mejores resultados

de S y E, 89 y 88 %, en un corte de 10mg/dl, con una precisión del 89 %. Con esto

concluye que seria seguro dar de alta a los casos con PTH mayor de esa cifra[157].

Inversini analiza la PTH entre las 3 y las 6 h en los pacientes según tengan una

calcemia superior o inferior a 8mg/dl, en cuyo caso son tratados con calcio oral. Un

valor de más de 10pg/ml es el que más precisión tiene comparado con 15 y 20 pg/ml.

Un paciente con una analítica con valores superiores a ese corte de calcio y PTH

podría ser dado de alta de forma precoz y segura[158]. Entre las 12 y las 24h te-

nemos varios estudios [146, 159, 84, 79, 72, 160]. Graciano analiza la PTHrpost a

las 4 y las 12h y su relación con la hipocalcemia ( bioquímica y sintomática). Los

resultados son iguales excepto que la especificidad es mayor a las 12h así, crean

un algoritmo con un punto de corte de 12 pg/ml, para identificar los pacientes que

necesitan calcio precoz y los que pueden irse a la mañana siguiente[159]. La deter-

minación a las 24h tenemos varios trabajos [72, 79, 160, 161, 84]. Diez establece un

punto de corte de 13 pg/ml para determinar el riesgo de hipocalcemia, pero la mayor

sensibilidad y especificidad lo consigue para la hipocalcemia sintomática, 95 y 76 %

respectivamente. Debido al alto número de falsos positivos (36 %), el punto de corte

es más útil para descartar casos que hagan síntomas que para determinar cifras

bajas de calcio.[72]. Chow compara dos grupos en tiempos diferentes, consecutivos,

en uno hace un tratamiento clásico, en otro utiliza la determinación a las 24h de

PTH y calcio. Si a las 24h el calcio es mayor de 2 mmol/l y la PTHrpost mayor de

1,6 pmol/l, los pacientes pueden ser dados de alta sin tratamiento. Este protocolo

disminuye la tasa de hipocalcemia sintomática de forma significativa aunque no de

hipocalcemia bioquímica, así como los casos que precisan calcio intravenoso. Si en

el grupo tradicional la estancia es de 4 días, en el grupo que usa la PTH y el cal-

cio de un día. Este protocolo proporciona el modo de ahorrar estancia y costes[79].

Para Cmilansky, cuando los niveles son menores de 15 pg/ml, limite inferior de la
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normalidad, obtiene una sensibilidad del 100 %, una especificidad 90 % para detec-

tar síntomas, con una precisión de 92 %. Con este modo de operar los pacientes con

niveles superiores a 15 pg/ml pueden ser dados de alta a las 24h de forma segura.

Cayo tiene un punto de corte de 10 pg/ml. Por encima de este punto un 10 % de los

casos tiene síntomas leves controlados con calcio oral de forma ambulatoria. Con

una especificidad del 86 %, cuando las cifras son inferiores a 10 pg/ml, los pacientes

se aleatorizan para tratamiento con calcio con o sin vitamina D, aunque necesita

de más estudios para confirmar la utilidad y beneficio de esta última, concluye que

aun con esa especificidad, los pacientes pueden ser dados de alta sin tratamiento

con cifras de PTHrpost mayores de 10pg/ml. [161]. Yano, en una muestra que in-

cluye 260 tiroidectomías totales con linfadenectomía central, obtiene que una PTH

inferior a 15 mg/dl a las 24h tiene una sensibilidad de 94,5 % y una especificidad

muy baja, del 28,3 %. Su criterio para tratar con suplementos de calcio se basa en

las cifras de PTH, de calcemia y de la presencia de síntomas. Un 25 % tiene hipocal-

cemia pero 77 % presenta hipoparatiroidismo, con 4 falsos negativos. Concluye que

la determinación de PTHrpost a las 24h tiene una alta sensibilidad para identificar

hipocalcemias pero recomienda asociarlo con las calcemias para iniciar tratamiento

sustitutivo [84].

Las revisiones sistemáticas al respecto son unánimes al confirmar la variabilidad

de los resultados y la imposibilidad de establecer un criterio único. Ya en en año

2007 la sociedad Australiana de Cirujanos Endocrinos publica una guía sobre el

uso de la PTH. Para ello analiza 4 estudios australianos que incluyen 458 pacien-

tes, si bien alguno de esos trabajos son solo presentaciones con el resumen, lo que

puede suponer una falta importante de datos. Describe que unas cifras normales

de PTH permiten predecir normocalcemia en un 92,6 %, con una especificidad del

70 %. Sin embargo la sensibilidad y especificidad son peores en lo que a predicción

de hipocalcemia se refiere, 70,7 y 92 %, además de tener 24 casos (7,7 %) de falsos
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negativos. Concluye que una muestra postiroidectomía a las 4 horas de PTHrpost

y que tenga unos valores dentro del rango normal permite predecir normocalcemia,

con precisión aceptable y dar de alta con seguridad. De este trabajo también destaca

la definición de hipocalcemia bioquímica, estableciendo una cifra aleatoria inferior

a 8 mg/dl (2mmol/l) , por debajo del rango de hipocalcemia habitual de los labora-

torios, entre 8,4-10,2 mg/dl. Justifica esto por ser clínicamente más significativo:

«temporary hypocalcaemia is defined as cCa2+ < 2.00 mmol/L. Although the nor-

mal range is 2.10–2.60 mmol/L, clinically significant hypocalcaemia is uncommon

if cCa2+ is greater than 2.00 mmol/L and this arbitrary figure is commonly quoted

in the published work” [63]. Noordzij también en 2007 revisa 9 publicaciones que

emplean tanto PTH rápida como standard con un total de 457 casos. Lo primero

que destaca es la variabilidad en la definición de hipocalcemia y en las cifras de

la misma, entre 7,2 y 8,4 mg/dl, así como la variación en las cifras de PTH, tanto

preoperatorias como postiroidectomía, en un rango entre el 7 y 12 %. Para controlar

esto se utiliza el gradiente de descenso más que el valor absoluto. La determinación

post entre 1 o 6 horas tiene una precisión excelente para determinar que pacien-

te presentará hipocalcemia. Concretamente , un descenso del 65 % a las 6h tiene

una sensibilidad del 96,4 % y especificidad del 91,4 %. Sobre la existencia de falsos

negativos, aunque no aclara cifras, si que justifica que pueden deberse a pacientes

que tengan más riesgo de padecer hipocalcemia no por hipoparatiroidismo (dismi-

nución absorción intestinal por corticoterapia, tratamientos con furosemida, niveles

bajos de reservas de calcio por enfermedad crónica, aumento de demandas de cal-

cio como lactancia , etc.). Concluye que determinar la PTH debe ser considerado

para identificar pacientes en riesgo de hipocalcemia , dar de alta precoz o iniciar

tratamiento temprano para disminuir estancia [86]. Grodski realiza una revisión

bibliográfica buscando tres objetivos: la precisión de PTH para predecir hipocalce-

mia (que también señala esta por debajo de las cifras establecidas de laboratorio,
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<8mg/dl), el momento óptimo de determinación de la hormona y el uso rutinario de

calcio oral. Analiza 27 artículos, concluyendo que la PTH puede predecir el riesgo

de hipocalcemia pero sin ser 100 % precisa aunque permite estratificar pacientes e

indicar cuales se beneficiaran de iniciar tratamiento y alta precoz (24 horas); una

determinación de hormona entre 10 minutos y horas después de la cirugía propor-

cionan resultados igualmente precisos; el uso rutinario de suplementos de calcio

puede disminuir la incidencia y severidad de esta hipocalcemia[46].

Mazotas en una revisión de 2017 aborda los diferentes aspectos del tema, defini-

ción de hipocalcemia, tipos de PTH, momentos en la toma de muestras, precisión de

los resultados obtenidos, etc. La conclusión una vez más es la variabilidad, sin una

determinación estandarizada, ni en que momento ni que tipo pueda definirse. No

encuentra diferencias significativas entre una sola muestra o un gradiente entre

una toma basal y otra postiroidectomía. Parece que una muestra a las 4 horas apor-

ta una precisión adecuada para seleccionar que pacientes necesitaran suplementos

de calcio y/o vitamina D, así como dar de alta precoz a los que no estén en riesgo se-

gún este criterio[162]. La Asociación Americana de Tiroides en sus recomendaciones

para el manejo ambulatorio de esta cirugía en 2013 (American Thyroid Association

Statement on Outpatient Thyroidectomy), establece que la PTH es un indicador

temprano de hipocalcemia y que, aunque no está claro el mejor momento de extrac-

ción de la muestra, obtenerla entre 1 y 2 horas postoperatorias se ha probado útil

en varios estudios. Añadir calcitriol cuando la PTH es menor de 15 pg/ml permite

aumentar los niveles de calcio. También recomienda por un lado hacer controles

rutinarios de calcemia por los falsos negativos de la PTH e instruir a los pacientes

sobre los efectos de la hipocalcemia y su tratamiento. A pesar de que estas reco-

mendaciones están basadas en solo tres artículos, afirma que la PTH facilita un

alta tanto en el mismo día como en corta estancia , 23h [25]. Marthur en 2017 reali-

za una revisión sistemática más amplia que incluye 69 artículos con 9163 pacientes.
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Si bien alguno de esos artículos incluye tiroidectomías subtotales las conclusiones

finales siguen la tónica anteriormente descrita, inherente variabilidad entre los di-

ferentes sistemas de análisis de calcio y PTH que se usan, justificando que se use

el porcentaje de descenso dada una variación del 12 % entre diferentes mediciones

de PTH. De hecho, el gradiente tiene menos variabilidad en la precisión del test

que el valor absoluto según su revisión ( 72-100 % vs 34-100 %). También recalca la

importancia de los falsos negativos, como a continuación detallo, llegando a ser tan

altos como un 50 % en los porcentajes de descenso y un 54 % en los valores absolutos

de PTHrpost. Concluye poniendo en relieve la «extremada» heterogeneidad de la li-

teratura sobre el tema, enfatizando que un único valor de PTH no se puede adoptar

de forma unánime como predictor de hipocalcemia. Incluso con una PTH normal

se puede desarrollar hipocalcemia con lo que justificar su uso en algoritmos que

pretendan ser útiles para el paciente y coste-efectivos es discutible[90]. Por último,

Yanzon de la Torre realiza una búsqueda de evidencia sobre el tema, llegando a las

mismas conclusiones que se repiten en las demás revisiones. La heterogeneidad ha-

ce que «existan interrogantes» en cuanto a la estandarización de su uso. Si matiza

que la determinación de PTH, a pesar ser más cara que la de la calcemia, ahorra

costes en cuanto que una sola muestra puede ser suficiente y que puede facilitar el

alta precoz[133].

En resumen, parece claro que la determinación de PTH establece una relación

clara con el efecto de la tiroidectomía total sobre las paratiroides, y, si bien no es

100 % sensible ni precisa, la correlación con la hipocalcemia postoperatoria es sig-

nificativa, lo que la convierte en el mejor parámetro para predecir esta complicación.

Falsos negativos

Un aspecto importante sobre la utilización de pruebas bioquímicas para la crea-

ción de un protocolo o algoritmo que implique un tratamiento es el número de falsos
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negativos y positivos que tenga, en este caso el gradiente de PTH y la calcemia del

día siguiente. Como ya se ha dicho los falsos positivos implican asociar un trata-

miento con calcio y rocaltrol a pacientes que en principio no lo necesitarían, pero el

riesgo-beneficio es una «coste» terapéutico asumible desde el punto de vista de se-

guridad clínica. Lo peligroso son los falsos negativos, los casos que se quedarían sin

tratamiento según los resultados analíticos pero que realmente lo necesitarían por

el riesgo de aparición de hipocalcemia en las horas o días tras la cirugía[148]. Dado

que la ni la precisión global, ni el VPP y VPN suelen ser del 100 %, es frecuente en-

contrar falsos negativos en los diferentes trabajos aunque no suelen expresarlo con

claridad o no hacen clara referencia a ello, tabla 6.1. Aún con diferentes porcenta-

jes de falsos negativos las conclusiones en cuanto a la utilidad y coste-beneficio son

positivas. Cavicci tiene 10 pacientes que presentan hipocalcemia a pesar de estar

por encima de los puntos de corte, aclarando que en ciertos casos de descenso de

PTH o PTH postiroidectomía la clasificación en normocalcémicos o hipocalcémicos

esta poco definida y aconseja monitorizar a los pacientes. Sin embargo al combinar

el descenso con una calcemia <7,8 mg/dl tiene una sensibilidad y especificidad del

100 %, lo que permite identificar a los pacientes correctamente[67]. En una muestra

de 197 casos, de los que 94 tienen enfermedad de Graves-Basedow y se les realiza

una tiroidectomía subtotal, Huang utiliza los valores inferiores a la normalidad de

PTH a los 15 minutos, 15 ng/ml, para descartar hipoparatiroidismo. De los 101 casos

sin enfermedad de Graves-Basedow, 34 % hacen hipocalcemia con cifras normales

de PTH, aunque indica que se recuperan espontáneamente y muy pocos necesitan

tratamiento. Del total de la muestra hasta un 43 % resultan en falsos negativos.

Con estos resultados concluye que los pacientes con cifras normales de PTH pueden

evitar el sobre-tratamiento innecesario con calcio [123]. McLeod tiene un caso que

presenta hipocalcemia y que se escapa a los dos puntos de corte que analiza, descen-

so del 75 % y PTHrpost menor de 12pg/ml en la reanimación. No puede excluir que
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sea un error de laboratorio. Su estudio también resulta en dos falsos positivos. Con-

cluye que la probabilidad de hipocalcemia es muy baja si se cumplen sus criterios

y el alta es segura [127]. Lang tiene 3 falsos negativos pero afirma que la hipocal-

cemia que se produce en estos casos es muy leve, que los suplementos necesarios

para mantener la calcemia son muy bajos y que no precisarían de tratamiento si se

hubieran seguido en los días siguientes. Parece que el criterio que sigue para iniciar

dicho tratamiento es la calcemia de la mañana siguiente. Concluye que los enfermos

con una PTH por encima de su punto de corte podrían ser dados de alta la misma

tarde de la intervención con instrucciones sobre que hacer si apareciesen síntomas

de hipocalcemia[76]. A las mismas conclusiones llega Reddy tras encontrar 2 falsos

negativos, que precisan de calcio (administrado según la calcemia pues los valores

de PTH no son tenidos en cuenta para indicar tratamiento). Indica que esos dos ca-

sos seguramente no hubieran precisado suplementos al presentar una hipocalcemia

bioquímica leve y que el criterio de alta sin tratamiento según PTH es perfectamen-

te valido en pacientes por encima de su punto de corte , 9pg/ml, incluso el mismo

día de la operación pues la probabilidad de tener síntomas es mínima [119]. Ca-

yo en una serie de 143 tiroidectomías tiene 11 casos con síntomas por encima de

su corte de 10 pg/ml. Estos casos presentan unos síntomas leves y transitorios que

incluso pueden no ser debidos a hipocalcemia, de hecho 7 de esos 11 presentaron

una calcemia postoperatoria > de 8mg/dl , pueden ser tratados de forma ambula-

toria con calcio oral y pueden ser dados de alta con tranquilidad. Afirma que una

PTH >10 pg/ml es un buen indicador de función paratiroidea conservada. No indica

claramente que criterio sigue en el estudio para tratar o decidir tratamiento en los

falsos negativos pero concluye que los pacientes con PTH por encima de su punto

corte son dados de alta sin suplementación [161]. Pisanu en su serie de 112 tiroi-

dectomías , tiene 5 falsos negativos y 4 falsos positivos cuando analiza solo el valor

de la PTH que estudian, corte de PTHrpost < de 12,1 pg/ml a la 6h. La sensibilidad
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es del 84,8 % con un VPN de 93,6 %. La calcemia también es analizada como factor

predictor. Un corte de 7,97mg/dl tiene dos falsos negativos con una sensibilidad de

93,9 % con un VPN de 97,5 %. Los puntos de corte tanto de PTH como de calcemia

están calculados para obtener el mínimo número de falsos negativos y positivos, y

no teniendo en cuenta las curvas COR como es la norma en la mayoría los artículos

revisados. Para mejorar los resultados como se ha comentado anteriormente combi-

na las dos variables bioquímicas, obteniendo 100 % de sensibilidad y especificidad

[124] . Cmilansky diferencia en los resultados, según su punto de corte (cifra nor-

mal de la PTH que le da su laboratorio), hipocalcemia bioquímica o sintomática.

Para la primera tiene 12 falsos negativos, para la segunda 0, con un VPN del 100 %.

Si bien según su protocolo trata a las hipocalcemias bioquímicas, el hecho de tener

una sensibilidad del 100 % para los síntomas hace que sus conclusiones indiquen

que con cifras PTH normales el alta es segura a las 24h y que ademas se evita

sobre-tratamiento con calcio y vitamina D[160]. Diez-Alonso compara un corte de

13 pg/ml para detectar hipocalcemia bioquímica y sintomática. En la primera tie-

ne 19 falsos negativos con una VPN de 48 %, sin embargo para detectar síntomas

tiene 1 falso negativo y 11 falsos positivos con un VPN de 97 % y una sensibilidad

de 95 %. Con ello concluye que el valor por encima de 13pg/ml de PTHrpost a las

20h permite descartar «prácticamente» la aparición de síntomas por lo que estos

pacientes podrían ser dados de alto al día siguiente de la intervención. No aclara

que hace con ese falso negativo[72]. Lecerf analiza dos puntos de corte, uno para hi-

pocalcemia bioquímica, descenso de 68,5 % a las 3h, con 1 falso negativo, y descenso

del 80 % para síntomas, con 2 falsos negativos. Ambos tratados por la clínica y/o por

criterio establecido de hipocalcemia. Aun así, asume el riesgo y también concluye

que los pacientes con descensos menores de 80 % pueden ser dados de alta de forma

precoz y segura [117]. Le tiene 2 falsos negativos de 94 casos con una PTH por enci-

ma de su punto de corte. También explica que estos casos presentan cifras altas de
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PTH tienen hipocalcemias autolimitadas con síntomas leves que en la mayoría de

los casos no precisarán de tratamiento. También expone un dato importante, 16 %

de los pacientes que cumplían criterio de iniciar tratamiento tuvieron síntomas de

hipocalcemia a pesar de ello , si bien estos síntomas no trascendieron ni fueron de

gravedad[163]. Soon tiene un 7,7 % de falsos negativos para los casos en los que la

PTH esta por debajo de cifras normales con síntomas, y un 12 % solo para bioquí-

mica. A pesar de que también miden las calcemias durante 48h de ingreso , estas

tienen una sensibilidad muy baja y solo la usan para decidir si, a las 24h, ademas

del calcio añaden calcitriol en los casos con PTH baja a la hora de la tiroidectomía.

Con su estudio, concluyen que los pacientes con PTH baja empiezan con calcio oral

el mismo día de la intervención pudiendo ser alta al día siguiente en la mayoría de

los casos. Si que educan a estos pacientes sobre los síntomas de la hipocalcemia y

que hacer si se presentan [152].

En resumen, la presencia de falsos negativos (y positivos) es frecuente. Esto es

lógico tras haber analizado los diferentes trabajos que utilizan la PTH de alguna

manera y en algún momento como factor predictor, y ver como la sensibilidad y

especificidad del 100 % es muy poco frecuente. Es destacable en cualquier caso, como

a pesar de estos falsos negativos se realizan protocolos o se toma la decisión de dar

el alta de forma precoz, alertando a los pacientes de que hacer en caso de síntomas,

o simplemente asumiendo un riesgo muy bajo de que estos sean relevantes.

También hay trabajos que cuestionan o que directamente concluyen que la PTH

no es útil para predecir hipocalcemia y lo hacen por la cantidad de falsos negativos.

Lombardi, dos años después de publicar que una PTH postiroidectomía < 10mg/dl a

las 4h era predictor de hipocalcemia, aumenta la muestra y , a pesar de comprobar

una correlación entre la PTH y la calcemia postoperatoria, la tasa de falsos negati-

vos es de 13,4 % con una sensibilidad del 78 % y una precisión global de 78,6 % para

identificar síntomas. Concluye que estos resultados no son suficientemente fiables
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para recomendar su uso y que la monitorización continua de calcemias junto con el

tratamiento sistemático debiera ser el estándar del cuidado postquirúrgico[129]. A

pesar de ello, Rafaelli del mismo grupo que Lombardi, establece un protocolo clasi-

ficando los pacientes que recibirán o no tratamiento según las cifras de PTHrpost a

las 4h y la calcemia a las 24 horas, así consigue estratificar 3 grupos lo que permite

evitar tratamientos innecesarios a un 63 % de los casos e identificar los casos que

no tendrán riesgo de hipocalcemia [132]. Sahli en una muestra de 218 casos estu-

dia diferentes puntos de corte, tanto absolutos como descensos. Los falsos negativos

en los diferentes puntos de corte están entre 33,6 y 63,5 % y unos falsos positivos

de hasta 32,4 %. Concluye así que tanto una sola determinación aislada a la ho-

ra de la tiroidectomía como en descenso superior al 50 % no solo sobretrataría un

porcentaje significativo de casos si no que dejaría sin tratar a un porcentaje dema-

siado elevado[164]. Del Rio en una muestra de 1006 tiroidectomías analiza la PTH

a las 24h. Presenta una tasa de hipocalcemia de 25,1 %, la PTH con cifras en rangos

normales se dio en 52 de 101 casos con hipocalcemia, 51,4 % de falsos negativos.

También concluye que estos datos son demasiado pobres para considerar la PTH

como predictivo de hipocalcemia[68].
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6 DISCUSIÓN

Tabla 6.1: Falsos negativos (FN) reflejados en otras tantos artículos . Entre parén-
tesis, en la columna de falsos negativos (FN) el valor de la PTH absoluta.
S/E, sensibilidad y especificidad respectivamente.VPN, valor predictivo
negativo.

Autor N Tipo

PTH

Tiempos S/E Criterio

(descenso %,

PTHrpost)

FN

(N)

VPN

Barcczynsky 200 Rápida 4h 95/99 PTHrpost <10 1 99
Cavicchi 106 PTHi 0-10’-16h 100/85 Descenso >

55 %+Ca <7,8
10 100

Huang 197 Rápida 0-15’ 100/97 PTHrpost
<15ng/L

42(79) 100

Lang 117 Rápida 10’ 82/95 PTHrpost
<1,pmol/l

3 96

McLeod 69 Rápida 0-93 100/88 > 75 % o
PTHrpost< 2pg/l

1 100
(8)

Reddy 100 Rápida 20 92/83 PTHrpost <9
pmol/

2 96

Cayo 143 PTHi 24h 58/86 PTH < 10pg/ml 11 90
Cmilansky 115 PTHi 24h 100/90

(36)
PTHrpost
<15pg/ml

0 100

Diez-Alonso 67 PTHi 20h 95/76 PTHrpost >13 20 97
Le 125 PTHi 1h - PTHrpost <12 2 -

Lecerf 137 PTHi 0-4h 97/95 > 68,5 % 3 99(94)
Pisanu 112 PTHi 6h 100/100 PTHrpost < 12V

+ Ca 24h <7,9
5 94

Soon 79 PTHi 1h 92/78 PTH < 1 pmol/l 15 98
Gutiérrez 328 Rápida 0-10 100/55 PTH>60 % ó

Ca24h<7,4
0 100

Calcemias como factor predictor

La analítica de calcio postiroidectomía ha sido el parámetro de referencia para

el control evolutivo de los pacientes [147, 153]. Si bien sigue siendo fundamental,

los valores de sensibilidad, especificidad, VPP y VPN así como los falsos negativos

y la precisión global distan de los altos porcentajes que tiene la PTH como variable

predictora. Sin embargo, como se viene poniendo en evidencia también existe he-
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terogeneidad en los diferentes estudios publicados. De hecho, la decisión de iniciar

tratamiento ha sido sustentada clásicamente (y sigue siendo en muchos casos bien

en los niveles de hipocalcemia bioquímica y/o en la aparición de síntomas. Järhult

en una serie de 640 casos (con tiroidectomía bilateral) propone tratar solamente a

los pacientes sintomáticos que son un 9,8 % frente al 64,4 % de los bioquímicos. El

11 % de los casos sintomáticos regresaron a urgencias precisando de calcio intrave-

noso y 9 casos presentaron síntomas tras el alta. Encuentra que la mayoría de las

hipocalcemias bioquímicas no presentan clínica [165]. Pfleiderer mide el calcio a las

6h y al día siguiente. Tanto esta calcemia como la diferencia entre ambas son signi-

ficativas para predecir hipocalcemia. Según el punto de corte de dichas calcemias y

diferencias entre ambas llega a tener 100 % de sensibilidad con especificidades por

debajo del 80 %. Estos resultados ayudan a predecir tanto la hipocalcemia transi-

toria como la permanente [91]. Otros autores encuentran las calcemias útiles aun-

que (tanto seriadas como puntuales) con unos valores de sensibilidad, especificidad,

VPP,VPN y precisión bajos comparadas con le PTH [66, 67, 116, 150, 166, 68, 95].

Pero como hemos visto la calcemia puede ser la clave para aumentar esos valores y

permitir crear un protocolo más seguro y efectivo [143, 67, 124, 48, 153, 64, 84, 167],

y aunque la PTH pueda ser la base de la toma de decisiones, la calcemia no se ex-

cluye del algoritmo y es habitual determinaciones previas al alta del paciente.

Discusión de los resultados del presente estudio

En referencia al presente estudio, se diseña en dos fases para poder analizar los

parámetros bioquímicos que determinen el riesgo de hipocalcemia sintomática. Así,

la Fase 1 lo constituyeron el grupo de pacientes (328) sobre los que se obtuvieron los

datos para la realización del algoritmo predictivo. Esta fase inicial se pudo llevar

a cabo dado que los pacientes permanecían ingresados hasta que estaban clínica

y bioquímicamente estables, lo que obligaba a una observación hospitalaria de al
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6 DISCUSIÓN

menos 48 horas.

Un 25 % de estos 328 casos presentaron a lo largo del ingreso síntomas de hipo-

calcemia, (Grupo B), siendo tratados todos con calcio. Otro grupo de 29 pacientes,

(Grupo C), presentó hipocalcemia bioquímica en grado variable, tratados, según las

cifras de calcemia y a juicio del cirujano, con calcio oral para que pudiesen irse de

alta de forma segura.

No hay diferencias estadísticas en cuanto al sexo de los tres grupos, pero si para

la media de edad (Grupo A de 55,5 (±13,2) años, Grupo B 50,9 (±12,3) años). No

hay diferencias significativas entre la PTHr y la calcemia preoperatoria entre los

grupos. Se analizan diferentes puntos de corte tanto de PTHrpost, como del descen-

so y calcemias en los tres grupos de enfermos. La relación entre la PTHrpre a la

postoperatoria es estadísticamente significativa más baja, p<0,001, tanto en valor

absoluto como en el gradiente de descenso. Lo mismo que la calcemia a las 24h, que

es más baja en los grupos B y C que en los casos asintomáticos, p<0,001. Al igual

que la mayoría de los artículos revisados sobre el tema, ni los tres puntos de corte

de valores absolutos de PTH, 10,12 y 15 pg/ml, ni los de descenso, 60, 65, 70 y 80 %

tienen una sensibilidad del 100 %. La calcemia a las 24h tiene peor resultado en

los cuatro puntos de corte, la sensibilidad va de 58,3 a 79,8 %. Dado que lo que se

pretende es una sensibilidad cercana a 100 % con objeto de evitar falsos negativos,

se calculan los puntos de corte según estos valores y no según las curvas COR como

se ha hecho en algún otro trabajo [124]. Por otro lado el aérea bajo la curva tanto de

la PTHrpost como de la calcemia a las 24h tiene unas cifras de 0,89 en el Grupo B

y de 0,86 en el Grupo B+C. En relación con el descenso de PTHr, dicha área bajo la

curvo tiene un valor de 0,9 en el Grupo B y de 0,87 para el Grupo B+C. En relación

a la calcemia a las 24h el área bajo la curva para el Grupo B es 0,9 y para el Grupo

B+C es de 0,87. Como se puede observar son valores bastantes cercanos, destacan-

do el descenso de PTHr. Dado que buscamos la máxima sensibilidad y evitar los
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falsos negativos necesitamos asociar los descensos de niveles de PTH con las cifras

de calcemia. Esto se consigue al combinar un descenso de PTH de 60 y 65 % junto

con una calcemia a las 24 horas de menos de 7,4 mg/dl, que era el corte de calcemia

con más alta sensibilidad y que además es la calcemia media y mediana del grupo

C. Cualquiera de los dos descensos tiene una sensibilidad del 100 %, con VPN del

100 % y 0 % de falsos negativos, cuando se combinan estos parámetros. Sin embargo

, el valor aislado de 60 % tiene mejor sensibilidad y menos falsos negativos, por lo

que finalmente es este punto el elegido para crear el protocolo que sirvió para la

fase 2. Probablemente con un descenso del 65 % en vez de 60 % no habría habido

diferencias.

Hay otros factores de riesgo que afectan a la probabilidad de desarrollar hipo-

calcemia. Sexo, edad, hipertiroidismo, cirugía oncológica, Enfermedad de Graves,

número de paratiroides vistas o implantadas, tratamientos farmacológicos, enfer-

medad crónica, etc. que en la literatura se analizan y contradicen. No era el objeto

de este proyecto de investigación, dado que la hipocalcemia se produce en última

instancia por lesión paratiroidea, los esfuerzos se han dirigido en analizar la rela-

ción entre la tiroidectomía y la secreción de esta paratohormona.

Desde un punto de vista metodológico consideramos la importancia de un grupo

control con hemitiroidectomías. Desde un punto de vista teórico, el respetar uno de

los lóbulos del tiroides la función paratiroidea debiera quedar intacta, respaldando

la idea de que la tiroidectomía total produce un daño sobre la secreción de las pa-

ratiroides . Al analizarlo, apreciamos como la PTHrpost (34,6 pg/ml vs 57,7pg/ml),

el descenso de PTH (48 %vs 29,7 %) y las calcemias a las 24h (7,6mg/dl vs 8,2mg/dl)

varían significativamente, p>0,001 entre total y hemitiroidectomía. Sin embargo

hay un descenso de la PTHr tras la lobectomía respecto de la basal (84,3pg/ml vs

57,7 pg/ml). Este hecho ya lo describe Miccoli en una muestra de 77 tiroidectomías

en las que mide la PTH de forma basal, tras extirpación de uno de los lóbulos y tras
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6 DISCUSIÓN

completar el resto. La diferencia entre la basal y la lobectomía es significativa en

su estudio, aunque no ocurra en todos los casos. Postula que una o dos glándulas

pueden afectar la secreción global de PTH y que la tiroidectomía afecta la función

paratiroidea en casi todos los casos [168]. No solo afecta la secreción de PTH sino

también afecta a la calcemia a las 24 horas como se ha visto en otros trabajos[89],

y en nuestra serie (9,4± 0,7 vs 8,2±0,4).

Según los falsos positivos de la fase 1, se tratarían 92 casos innecesariamente si

el cálculo se hace solamente sobre la hipocalcemia sintomática y 115 sobre el total

de pacientes que precisan calcio. Esto supone un 30.8 % (52 % con test positivo) y

un 36.3 % (58,6 % con test positivo) respectivamente sobre el total de enfermos de

cada grupo. Vemos, al igual que ocurría con las áreas bajo la curva de los valores

bioquímicos analizados, que las diferencia entre los pacientes solo sintomáticos y el

total de pacientes con hipocalcemia mantenida (Grupo B+C) son parecidas.

Pacientes de la fase 2.

El protocolo se aplica a 121 casos, prácticamente a un 80 % de los casos con indi-

cación de tiroidectomía total, porcentaje que va aumentando hasta llegar al 95,5 %

solo en el año 2017.

De todos ellos , 59 casos (48 %) precisaron calcio con calcitriol según protocolo. En

solo 1 caso se inició el tratamiento al comprobar que la calcemia de la día siguiente

era menor de 7,4 mg/dl con un descenso de PTH menor del 60 % el día anterior. Era

una mujer joven con IMC de 19 kg/m2, una albuminemia de 3 gr/dl (3,5-5,2gr/dl) y

un calcio corregido de 7,1 mg/dl.

En lo referente a la comparativa con los pacientes de la fase 1 vemos que hay dife-

rencias significativas respecto a los diagnósticos de BMN y bocio nodular así como a

los tratamientos de tiroidectomía total y completar tiroidectomía. De hecho la pro-

porción de cáncer es casi el doble en el grupo del protocolo, 33,1 vs 18,3 %, aunque
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no las linfadenectomías asociadas 5,5 vs 8,26 %. En el sexo y la edad no hay diferen-

cias significativas. Puede que la diferencia en el tamaño muestral tenga algo que

ver o no, porque los criterios de inclusión son prácticamente los mismos y además

la Fase 2 empieza de forma consecutiva, con criterios de elección semejantes.

Una de las consecuencias de empezar a tratar de forma precoz en esta Fase 2 es la

disminución de casos sintomáticos 4,9 % vs 25,6 % , p<0,001, así como los pacientes

que precisan calcio intravenoso durante el ingreso, 6,4 % vs 0 %, p<0,001.

La eficacia del algoritmo se comprueba al analizar los pacientes que presentan

síntomas tras el alta y que precisan de atención urgente. En los pacientes de la fase

2, cinco casos acudieron a urgencias por clínica sospechosa de hipocalcemia, en solo

dos se constato por clínica y analítica. Ambos dos cumplieron el criterio de descenso

de PTH por lo que al alta tenían una dosis de 1500 mg/día de calcio con 1µgr/día

de calcitriol. Es posible que, como se recoge en las publicaciones analizadas, una

parte de los pacientes sufra de síntomas muy leves de hipocalcemia, autolimitados,

y que no le den especial importancia al ver que en unos días desaparecen o no se

repiten, en escasas ocasiones lo refieren en la revisión en consulta. En algún pa-

ciente puede suponer una preocupación que acabe en un cuadro de ansiedad aguda

empeorando la situación. Los otros tres casos que acudieron a urgencias pudieron

tener leves síntomas que les creó un cuadro de ansiedad que les hizo acudir al hos-

pital aunque en su valoración no había parestesias y las cifras de calcemia eran

normales. Ambos tres cumplieron también los criterios de tratamiento preventivo

según protocolo. Es muy difícil predecir que pacientes van a necesitar mayores do-

sis de tratamiento sustitutivo, en la literatura son variables, entre 1 y 3 gr, con o

sin análogos de vitamina D. De nuestra serie, los pocos casos que han presentado

complicaciones por hipocalcemia aun tomando el tratamiento por protocolo nos hace

pensar que los resultados son aceptablemente buenos, aun sabiendo que algún caso

puede presentar síntomas leves a pesar de calcio oral. El objetivo del algoritmo, que
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era no dejar potenciales enfermos sin tratamiento, se ha conseguido en su totalidad.

En el aspecto económico, el análisis se centra en la parte diferencial desde el

punto de mayor ahorro que es la estancia hospitalaria. La cuantía de las pruebas

analíticas y tratamientos son mucho menores, por lo que no se consideran. En la

fase 1 la estancia media es de 2,4± 0,9 días, que aumentaba a 3,4±1,2 días en los

pacientes sintomáticos. Como se ha descrito en los resultados, los 121 casos del pro-

tocolo tienen una estancia de un día, esto supone un ahorro de mas del doble, que

casi se triplica en los casos con síntomas. Excluir pacientes con importantes bocios

intratorácicos o enfermos que por morbilidad concomitante y situaciones personales

vayan a precisar mas de un día adicional de ingreso ayuda a este factor. Aun así, la

seguridad del protocolo favorece y estimula que más casos se beneficien de él. Para

el enfermo, disminuir la estancia supone evitar la incomodidad de permanecer en

el hospital a la espera de comprobar, en muchas ocasiones, una resolución analítica

más que sintomática. Es una ventaja difícil de cuantificar pero muy estimada dada

la edad de nuestros casos, la mayoría en edad laboral, con hijos o personas depen-

dientes, etc. El hecho de irse de alta con un criterio científico, con una revisión en

consulta a los 7-10 días del alta (en los casos de alta con calcio oral ), con las ex-

plicaciones pertinentes sobre el tratamiento también contribuye al bienestar global

del paciente. Por otro lado, disminuir la estancia beneficia al Servicio de Cirugía,

al Hospital y al propio paciente y su entorno. El aumento de la disponibilidad de

camas para los ingresos de cirugías de corta estancia, que tanto recambio de pa-

cientes tienen, facilita que no se ingresen en otras áreas de hospitalización o que no

se tengan que suspender por falta de camas.

La revisión a la semana de los pacientes que precisaron de tratamiento al alta fa-

cilita el control de las calcemias y también acorta los tiempos de suspensión de los

mismos. Clásicamente, los pacientes de la fase 1, se citaban al mes, se controlaban

a más largo plazo con lo que la retirada definitiva podía demorarse mucho mas. En
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la tabla 5.27se exponen los datos de calcemias y PTHs en las primeras revisiones.

A pesar de que los pacientes con tratamiento por hipocalcemia sintomática tienen

unas medias levemente inferiores, están en el rango de la normalidad. En el con-

junto de pacientes las cifras se normalizan rápidamente en la mayoría de los casos.

Como se ha mencionado la mayoría de los pacientes con calcio oral del protocolo se

retiran en el primer mes de la cirugía, con diferencia estadísticamente significativa

respecto de la fase 1. Esto hace disminuir el número de consultas lo que también

es muy positivo, desde varios puntos de vista, el económico incluido. Apoyando esta

idea, Youngwirth encuentra que en una serie consecutiva de tiroidectomías totales,

el 73 % de los casos con hipoparatiroidismo transitorio recuperan la normalidad en

la función paratiroidea en la semana siguiente a la cirugía[169]. Sin embargo, la re-

visiones sucesivas en consultas puede deberse a otros problemas como necesidades

terapéuticas o protocolos oncológicos, por lo que no ha sido objetivo directo de este

estudio.

Limites del trabajo

Las limitaciones y debilidades del estudio realizado son varias. En primer lugar

tenemos el análisis retrospectivo de los enfermos de la primera fase. Aunque pa-

ra analizar el efecto de la tiroidectomía sobre la secreción de la PTH caben varios

tipos de diseño de estudio, dos muestras comparadas de forma prospectiva[74], tra-

tamiento habitual analizando efecto de la cirugía de la PTH[79], etc., nos parecía

que la manera de ver la relación entre los síntomas y los cambios bioquímicos (tanto

de PTH como de calcio) era analizar primero una muestra con el protocolo clásico

y ver si las relaciones entre aquellas permitían crear un algoritmo. Si bien no se

ha tenido en cuenta un punto de corte de hipocalcemia, si que «encontramos» dicho

punto de corte al realizar el análisis del Grupo C y que son tratados con calcio a

juicio del cirujano (como también se ha publicado[84]), esto puede suponer un sesgo
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de selección a la hora de analizar el conjunto de pacientes de la fase 1. Sin embargo,

en otros estudios se define este grupo como pacientes en riesgo, o con hipocalcemia

solo bioquímica y son tratados igual [77, 72, 147]. Por esta razón no se quitaron del

análisis y ademas sirvieron para establecer un punto de corte de calcemia a las 24h.

En segundo lugar, a pesar de que los criterios de exclusión para ambas fases han

sido seguidos con rigurosidad puede que algún enfermo con incipiente insuficiencia

renal no valorada por nefrología, o bocios con componente intratorácico que no lo

eran en estudio preoperatorio se hayan incluido en el análisis final, aunque dado el

tamaño muestral no haya tenido influencia. En cualquier caso, los enfermos de am-

bas fases han sido consecutivos y la indicación de tiroidectomía no ha supuesto un

factor de exclusión. En tercer lugar, ya se ha hecho referencia a que al inicio del pro-

tocolo algún enfermo comenzó los suplementos de calcio y calcitriol al día siguiente.

En cuarto lugar, puede haber habido errores de laboratorio, en alguna ocasión se

ha repetido la calcemia de las 24h por ser anormalmente baja para en un segundo

tiempo comprobar que no era real. Los errores de la PTH rápida no se podían repe-

tir ni comprobar con una PTH estándar y no podemos descartar que hayan existido.

No se han tenido en cuenta los niveles de vitamina D previos a la cirugía, como se

ha explicado, la población de estudio es propensa a tener hipovitaminosis, tampoco

los niveles de otros iones como fósforo y magnesio aunque los artículos analizados

tampoco les han tenido como variables que afecten la PTH postiroidectomía. En los

controles en consulta un pequeño porcentaje no se había podido hacer la analíti-

ca de calcio de control en el centro de salud y tuvo que repetirse en la semana o

semanas siguientes, según la fase del estudio.

Cambiar una forma de trabajar asentada durante mas de cuarenta años puede

resultar compleja, difícil y crear rechazo. En términos generales la aplicación del

protocolo ha sido bien recibida y aplicada, aunque como se ha mencionado algún

enfermo inicial no comenzó el tratamiento hasta el día siguiente, tanto por el resto
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de cirujanos residentes como sobretodo por enfermería (que ya estaba entrenada en

el manejo de estos enfermos) considero un éxito la implementación y asimilación

del mismo a lo que ha ayudado, indudablemente, la percepción de gran beneficio a

la par que seguridad para los pacientes.

Un área de mejora sería poder realizar una sola determinación de PTH intacta

horas después de la cirugía. Como se ha mencionado, supone más incomodidad para

el paciente y depender de personal de enfermería quizás no tan familiarizado como

en el propio quirófano, ademas de un cirujano que compruebe posteriormente los

resultados. A pesar de la disparidad y variabilidad antes expuesta, parece que la

literatura se inclina hacia una sola toma de PTHi como mejor método de análisis, lo

que seria por otra parte condición imprescindible para hacer programas de cirugía

ambulatoria.
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7 CONCLUSIONES

1. La tiroidectomía total afecta a la secreción de PTH y por lo tanto de calcemia

postoperatoria.

2. Las determinaciones perioperatorias de PTHr y calcio y su relación con la

hipocalcemia permiten crear un algoritmo de predicción de riesgo de la misma.

3. Este algoritmo permite identificar y seleccionar con un criterio científico qué

pacientes están en riesgo de desarrollar hipocalcemia sintomática, precisan-

do tratamiento precoz con calcio y calcitriol, evitando generalizar a todos los

pacientes dicho tratamiento suplementario.

4. La aplicación de este algoritmo permite dar de alta con seguridad en un régi-

men de 24 horas a la mayoría de los pacientes.

5. El protocolo conlleva un ahorro económico considerable, más del 50 % de me-

dia por paciente y día de ingreso si se compara con el tratamiento y control

postoperatorio clásico.
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6.1. Falsos negativos (FN) reflejados en otras tantos artículos . Entre pa-

réntesis, en la columna de falsos negativos (FN) el valor de la PTH

absoluta. S/E, sensibilidad y especificidad respectivamente.VPN, va-

lor predictivo negativo. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 122

163


	PORTADA
	Índice general
	Nomenclatura
	1 INTRODUCCIÓN
	1.1. Los comienzos
	1.2. Cuatro pequeñas glándulas
	1.3. Estado del arte
	1.4. La hormona en cuestión y su medición
	1.5. La hipocalcemia

	2 HIPÓTESIS
	3 OBJETIVOS
	4 MATERIAL Y MÉTODOS
	4.1. Diseño Metodológico
	4.1.1. Fase 1
	4.1.2. Fase 2
	4.1.3. Tratamiento perioperatorio y técnica quirúrgica
	4.1.4. Justificación tamaño muestral
	4.1.5. Análisis estadístico


	5 RESULTADOS
	5.1. Fase 1
	5.1.1. Control postoperatorio del tratamiento con calcio
	5.1.2. Análisis PTH rápida tras extirpación tiroidea (PTHrpost)
	5.1.3. Análisis descenso de PTH intacta rápida ( basal - 10 minutos trasextirpación tiroidea)
	5.1.4. Análisis de las calcemias postoperatorias a las 24 horas
	5.1.5. Asociación de variables
	5.1.6. Estancias hospitalaria
	5.1.7. Revisión en consulta
	5.1.8. Relación estadística entre factores de riesgo e hipocalcemia

	5.2. Grupo control
	5.3. Elaboración del protocolo
	5.4. Impacto económico

	6 DISCUSIÓN
	7 CONCLUSIONES
	Bibliografía
	Índice de figuras
	Índice de tablas



