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RESUMEN

Titulo: Incidencia de Hipoparatiroidismo secundario y lesion de nervio laringeo
recurrente en pacientes con carcinoma papilar de tiroides T3-T4 tratados con
tiroidectomia total y diseccion profilactica de nivel central comparado con solo
tiroidectomia total.

Antecedentes: La tendencia actual al aumento en la incidencia del cancer de
tiroides se ha atribuido principalmente a la deteccidon temprana de tumores mas
pequefios. Dentro de las metas del manejo del Carcinoma Bien diferenciado de
Tiroides (CBDT) esta remover el tumor primario y las metastasis clinicamente
identificadas con la intension de disminuir el riesgo de enfermedad recurrente.
Actualmente la tiroidectomia total para tumores T3-T4 es el estandar y en conjunto
con los factores de riesgo y valoracion de afeccion ganglionar se decide la diseccion
de cuello. A nivel de ganglios de nivel central positivos a metastasis representan
aproximadamente un 60.9% por lo que el riesgo de metastasis ocultas es
considerable. A razén de lo anterior se ha considerado la diseccion profilactica de
nivel central (p)CND) en pacientes con carcinoma papilar de tiroides. De lo anterior
deriva una controversia sobre la relacion riesgo-beneficio de la pCND debido a la
morbilidad asociada a el procedimiento per se, principalmente la lesion al nervio
laringeo recurrente (NLR) o la hipocalcemia postoperatoria.

Objetivo: Describir y Comparar la incidencia de hipoparatiroidismo secundario y/o
lesion de nervio laringeo recurrente (temporal o permanente) en pacientes con
carcinoma papilar de tiroides T3-T4 con cNO sometidos a tiroidectomia total y
diseccion profilactica de nivel central vs solo tiroidectomia total.

Material y métodos:

Se realizara un estudio observacional, retrospectivo, longitudinal, monocéntrico,
descriptivo, analitico. Incluyendo pacientes con carcinoma papilar de tiroides sin
evidencia clinica de enfermedad ganglionar en nivel VI del cuello y que hayan sido
sometidos tiroidectomia total con o sin diseccion profilactica de nivel central. Se
usara la media como medida de tendencia central en caso de que sigan una
distribucién normal y la mediana en caso de no seguirla.De acuerdo con el calculo
de incidencia de hipocalcemia y/o lesién de nervio laringeo recurrente, tanto
temporal como permanente, se realizara el calculo del Odds Ratio (OR) asi como la
diferencia de incidencias como medida de impacto potencial entre los dos grupos
de pacientes y la relacion entre las variables. El analisis de las variables y
complicaciones se realizara mediante chi cuadrada para variables cualitativas y T
de Student para las variables cuantitativas con distribucién normal o U de Mann-
Whitney para cuantitativas no paramétricas.

Recursos e Infraestructura: Se utilizara por parte de los investigadores
expedientes clinicos de la UMAE Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI. Los
recursos humanos estan representados por los investigadores.

Experiencia del Grupo: El grupo cuenta con la experiencia amplia en la evaluacion
y tratamiento quirdrgico - oncolégico de pacientes con patologia compleja de
Cabeza y Cuello, principalmente en patologia tiroidea oncoldgica ya que es un
centro de referencia nacional quirargico en dicha area.

Tiempo para desarrollarse: 6 meses



Pregunta de investigacion:
¢, Cual es la incidencia de Hipoparatiroidismo secundario y lesion de nervio laringeo

recurrente en pacientes con carcinoma papilar de tiroides T3-T4 tratados con
tiroidectomia total y diseccidén profilactica de nivel central comparado con solo

tiroidectomia total?
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MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

El carcinoma de tiroides actualmente se coloca en el quinto lugar de los tumores
malignos mas comunes en mujeres, en quienes los nddulos tiroideos son 4 veces
mas comunes que en hombres, aunque la gran mayoria de los nédulos tiroideos
estudiados son benignos estos se encuentran hasta en 50% de las glandulas

tiroideas estudiadas. (1)

La incidencia global del cancer de tiroides ha cambiado con el tiempo desde 1990
hasta el 2013 la incidencia estandarizada segun la edad, principalmente en los
paises de bajos ingresos en los que aument6 un 33% comparado con los de altos
ingresos que es un 19%. Entre los afios 2000 la mortalidad méaxima reportada para
hombres fue de 0.51 muertes por cada 100,000 hombres y para mujeres en Ecuador
para 0.77 por cada 100,000 mujeres. El incremento de la incidencia del cancer
papilar de tiroides se habia atribuido a un aumento en la deteccién de tumores mas
pequefios sin embargo un estudio realizado con la base de datos estadounidense
demostré que no solamente es el aumento en el diagndstico sino un aumento en la

incidencia. (2)

En estados Unidos de América el riesgo de ser diagnosticado en algiin momento de
la vida con carcinoma de tiroides es del 1.2%. existe un estimado de 53,990 nuevos
casos para el afio 2018. (1). Por otro lado, en México, segun el Registro Hospitalario
de cancer publicado en 2007 por Rizo et al, el carcinoma de tiroides representaba
el 2% de las neoplasias entre los afios 2000 y el 2004, siendo el carcinoma papilar
el mas representativo en un 80%. (3).

Aunado a lo anterior, en la publicacion de Granados et al, se reportaron en México
para el 2008, 3,195 casos de carcinoma tiroideo, siendo la incidencia de 3 por cada

100 mil habitantes con una mortalidad de 0.6 por 100 mil habitantes. (4)
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Metas en el manejo inicial del Carcinoma bien diferenciado de tiroides.

El principal objetivo del manejo de los pacientes con CDT es remover el tumor
primario, la enfermedad que se ha extendido mas all4 de del tejido tiroideo y las
metastasis ganglionares clinicamente identificadas. La enfermedad metastasica a
nivel ganglionar es el sitio mas comun de enfermedad persistente o recurrencia.
Con el tratamiento se busca ademas disminuir el riesgo de enfermedad recurrente,
disminuir el riesgo de diseminacién metastasica mediante la cirugia siendo este
elemento mas importante de este propdsito. Por otro lado, se busca facilitar el
manejo con lodo radioactivo en el postoperatorio en caso de ser meritorio en el

contexto de la adyuvancia o terapia para tejido residual. (5)

Grupos de riesgo
La American Thyroid Association (ATA) desde su version del 2009 propuso un
sistema para clasificar el riesgo clinico-patolégico de los pacientes con cancer

tiroideo, siendo aquellos de bajo riesgo aquellos con carcinoma diferenciado
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intratiroideo sin evidencia de extension fuera de la glandula o invasion vascular ni
metastasis. En tanto los pacientes con riesgo intermedio se definieron como
aquellos con extensién extratiroidea microscopica, ganglios cervicales, enfermedad
con captacion de iodo, invasion vascular o histologia agresiva. Finalmente, los
pacientes con riesgo alto son aquellos con extension extratiroidea voluminosa,
reseccion incompleta del tumor, metastasis distantes o niveles altos de Tiroglobulina

(Tg) en el postoperatorio, solo mencionada como sugestiva de metastasis. (5)

En cuanto a los grupos de riesgo, una de las definiciones mas usadas es: bajo riesgo
con CPT (<5% de recurrencia), clinicamente NO o > 5 ganglios positivos N1
micrometastasicos, <2 mm en su dimension mayor. Mientras que aquellos con
ganglios de nivel central con metastasis "no pequefias”, mas de 5 o0 > 2mm, son
considerados como de alto riesgo. Estos ultimos se consideran candidatos buenos
para una pCND debido al potencial beneficio. (9)

En nuestro pais, segun lo publicado en La Gaceta Mexicana de Oncologia en 2019,
Granados et al proponen una clasificacion por grupos de riesgo que integra factores
prondésticos. Se muestra en la tabla 1, y que incluye diversos factores de riesgo para

recurrencia en carcinoma papilar de tiroides. (7)

Clasificaciéon propuesta en GAMO por grupos de riesgo, Granados et al

Riesgo Bajo Pacientes menores de 55 afios con histologia convencional, tumor < 2
cm, Sin extension extratiroidea, reseccion completa.

Riesgo Pacientes menores de 55 afios con extension extratiroidea microscopica,

Intermedio 0 macroscopica limitada a musculos pretiroideos, o con metastasis
ganglionares no voluminosas, o tumores de 2 a 5 cm, o combinaciones
de estos factores.

Riesgo alto  Pacientes mayores de 55 afios con carcinoma papilar variante agresiva,
0 extension extraganglionar o tamafio tumoral mayor a 5 cm, con tumor
residual macroscopico o con metastasis a distancia sin importar la edad.

Tabla 1



Manejo quirargico del carcinoma bien diferenciado de tiroides

El manejo quirdrgico propuesto por la ATA para pacientes con un cancer tiroideo
toma en cuanta primariamente el tamafo del tumor, siendo para aquellos con un
tumor de > 4 cm, o con extension extratiroidea voluminosa (T4), con presencia de
involucro ganglionar (N1), o enfermedad a distancia (M1) la tiroidectomia total o casi
total con reseccion de todo el tumor, a menos que exista contraindicacién para
realizarlo, la opcién con mejor evidencia. Para los casos de bajo riesgo y carcinoma
folicular la tiroidectomia total es suficiente. Por otro lado, para tumores <1 cmy sin
datos de extension extratiroidea, el manejo quirdrgico recomendado es la

lobectomia, a menos que haya indicacion para la reseccién del I6bulo contralateral.

El manejo de pacientes con elementos de alto riesgo debera ser manejado en
centros de alto volumen. La lobectomia en pacientes con bajo riesgo puede ser
considerada ya que no se ha demostrado impacto en la sobrevida, aun
considerando que el cancer papilar de tiroides (CPT) puede ser multifocal y el riesgo
de recurrencia loco-regional es menor al 1-4% y la necesidad de completar la

tiroidectomia es menor al 10%. (5)

En cuanto a las metastasis ganglionares en el carcinoma de tiroides se sabe que
son comunes y se reporta una prevalencia desde un 30% a un 80%. Estas
metastasis habitualmente viajan primero por los ganglios de los niveles centrales y

posteriormente llegan a los niveles laterales. (8)

Es importante considerar que aun en pacientes clinicamente con ganglios negativos
(cNO) en carcinoma papilar de tiroides (CPT) se encuentran metastasis en un 60.9%
en nivel central lo que se asocia con recurrencia local y disminucion en la sobrevida,
especialmente en pacientes con CPT con 5 0 mas o0 >2 mm ganglios metastasicos.
En el reporte de Cranshaw et, se demostroé que el riesgo de recurrencia ganglionar
en pacientes con ganglios > 2 mm era significativa comparado con micrometastasis
comprobadas por histologia. Por otro lado, otros estudios reportan aumento
significativo en pacientes con 5 0 mas ganglios positivos (19%) comparado con
quienes tenian < 5 ganglios positivos (8%). (9).



Segun las guias mencionadas, se recomienda que la tiroidectomia total se
acomparie de diseccion terapéutica del nivel central (Nivel VI) para pacientes con
involucro evidente clinico de dicho nivel para dar claridad del compromiso a nivel
ganglionar. Sin embargo, algunos reportes recomiendan diseccion profilactica en
pacientes con T3/T4, aunque no haya evidencia clinica de involucro ganglionar o
para casos con cN1b. (5) en ese contexto debemos definir los limites y en qué
consiste la diseccion del compartimiento central bilateral de cuello, la cual se trata
de la reseccion de los ganglios linfaticos en el nivel VI en la cuenca desde el hueso
hioides cranealmente hasta la arteria innominada a la derecha y el nivel asociado a
la izquierda caudalmente, lateralmente los bordes de la carétida y desde los colgajos
musculares anteriormente a la fascia prevertebral posteriormente para también

incluir los ganglios posteriores a los nervios laringeos recurrentes. (10)

Diseccion profilactica de nivel central y controversia actual.

Existen varias razones por las que se ha considerado la diseccion central profilactica
principalmente en grupos con ciertas asociaciones de riesgo como son la edad
avanzada o pacientes muy jovenes, tumores de tamafio grande (T3 o T4),
enfermedad multifocal, extension extratiroidea y ganglios laterales positivos. Otros
consideran que los pacientes con buen prondstico y que se realizan diseccion
profilactica de nivel VI podrian ofrecer informacion adicional que ayuden a la toma
de decisiones posterior a la cirugia, mientras que otros grupos, consideran hacer la

diseccidn central solo en caso de que sea evidente el involucro, como es un cN1b.

Uno de los datos que ha alimentado la controversia actual es que la diseccion
profilactica del nivel central representa de manera habitual un upstaging para

pacientes con NO y en mayores de 45 afios, pasando de un EC | a un lll. (5)

Mientras que el US y TAC no tienen adecuada sensibilidad para detectar metastasis
ganglionares porque son usualmente pequefias, esta deteccidn de metastasis se
realiza en pacientes con cNO con reseccién ganglionar y posteriormente enviados a
cortes congelados, con este estudio de patologia se detecta de un 30% a un 65%
de metastasis en pacientes con cNO. Las guias de la ATA recomiendan CND en

cNO PTC, especialmente para tumores primarios avanzados. Existen revisiones que
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se centran en los factores de riesgo para recurrencia en el carcinoma papilar de

tiroides, sin embargo, el enfoque es menor para el microcarcinoma. (11)

Aquellos que apoyan la diseccion profilactica de cuello (pCND) la realizan en
pacientes con PTC para reducir la recurrencia ganglionar y dar mas elementos para
el estadiaje para asi facilitar la toma de decisiones. Sin embargo, las probables
complicaciones postoperatorias han hecho de esta practica entrar en debate porque

no se ha demostrado que aumente la sobrevida o disminuido las recurrencias. (9)

En el estudio de Wang et al, se describen 5 parametros, tales como género
masculino, edad < 36 afos, lesiones multifocales, extension extratiroidea y un tumor
mayor a 0.85 cm, como factores independientes para metastasis ganglionares de
pequefio volumen NSVCLNM (non-small-volume central lymph node metastases)
en cNO PTC con un nivel similar de contribucion. Segun la calificacion aplicada para
este estudio, con un score de 3 0o mas tenian mayor riesgo significativo en

comparacién con los que tenian score de 2 con similar diferencia si el score era 1.

(9)

En el estudio retrospectivo realizado por Zhang et al. en donde el objetivo fue
encontrar factores clinico-patolégicos y genéticos asociados con CLNM en
pacientes cNO con mPTC. (12). En esta serie de 1304 pacientes con ctNO mPTC en
un periodo desde enero 1 de 2013 al 31 Mayo de 2016 donde ninguno de los
pacientes incluidos tenia enfermedad palpable ganglionar o con sospecha por
ultrasonido. Se realiz6 diagndstico mediante biopsia por aspiracion por aguja fina
(BAAF) o por cortes congelados transoperatorios. Casos con mPTC bilateral fueron
sometidos a Tiroidectomia Total (TT) mas diseccién central de cuello bilateral (CND)
681 casos. Pacientes con mPTC unilateral se sometieron a lobectomia, 590 casos,
o TT con diseccion de cuello ipsilateral, 33 casos. Lo reportado en este estudio fue
que se tiene mayor rendimiento de deteccion en pacientes cNO mPTC con edad
menor a los 45 afios, hombres, tamafio del tumor > 0.5 cm y con invasién capsular

bilateral.



De esto es importante mencionar que a pesar de que los pacientes con mPTC tiene
un pronostico favorable, se ha descrito un 2% de recurrencia local y 2.5% de

enfermedad a distancia. (12)

Por otro lado, hay estudios donde no se ha encontrado utilidad significativa en la
diseccion profilactica. Esta el estudio de Yoo, B et al donde se analizé la eficacia de
una diseccion profilctica en pacientes con ganglios negativos, usando un matching
de propensidad de manera que intentd disminuir el sesgo de seleccion y los efectos
de confusion. Es un estudio retrospectivo con 477 pacientes sometidos a TT cony
sin diseccion profilactica, 341 (71.49) con diseccion profilactica. 118 bilateral y 153
unilateral. En la diseccion unilateral se realizdé a nivel pretraqueal, prelaringea y
paratraqueal ipsilateral. Se excluyeron los pacientes con tumor mayor de 4 cm o
extension extratiroidea de la enfermedad, asi como quienes tenian sospecha
ganglionar por ultrasonido, tomografia, enfermedad recurrente u otros tipos de
cancer tiroideo. Ganglio clinicamente negativo fue definido como sin evidencia de
ganglios sospechosos a la exploracion ademas por USG, TAC a pesar de la
confirmacion citoldgica. ElI promedio de tamafio de tumor fue mayor en pacientes
con diseccioén profilactica que en pacientes a quienes no se les hizo. El promedio de

ganglios resecados fue de 6.36 +/- 5.77. (11)
Morbilidad en diseccién de nivel central.

Hipoparatiroidismo secundario, lesion del nervio laringeo recurrente y la
reintervencion.

El hipoparatiroidismo adquirido o secundario se considera que es consecuencia de
una reseccion inadecuada o lesion de las glandulas paratiroideas o de su riego
sanguineo durante la tiroidectomia, para tiroidectomia o la diseccion de cuello. El
hipoparatiroidismo se presenta de manera regular luego de 48 h postoperatorias,
pero hay una recuperacion subsecuente en el 50% de los casos segun algunos

reportes (24).

En cuanto a la lesion del nervio laringeo recurrente: la disfonia y problemas de

aspiraciéon son algunos de sus datos clinicos que lo hacen sospechar. Se sabe que
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estas dos principales complicaciones se relacionan con la extension de la reseccion
tiroidea, la diseccion de cuello, la reoperacion, experiencia del cirujano y hasta con

eventos inflamatorios previos de la glandula (24).

Por un lado, sabemos que los pacientes sometidos a tiroidectomia total por cancer
de tiroides tienen una tasa estimada de lesion transitoria del Nervio Laringeo
recurrente, asi como de hipoparatiroidismo de un 7.3%, y de un 8.7% a un 87%. Por
otro lado, las lesiones permanentes al NLR e Hipoparatiroidismo van de 1% al 5.9%
y un 0% al 16.2% respectivamente (8). Las lesiones al conducto toracico y posterior
fuga del quilo se consideran como complicaciones raras en la cirugia de tiroides con

o sin CND, estimandose una prevalencia <1%. (1,8).

En cuanto a la diseccién de nivel central sin diferenciar un manejo terapéutico o
profilactico, las complicaciones especificas postoperatorias reportadas son la
pardlisis del nervio laringeo recurrente y la hipocalcemia, siendo mayor la incidencia
en cirujanos generales en comparacion con cirujanos habituados a la cirugia
enddcrina (14). Por lo que se estima que en centros de alto volumen, son los
cirujanos con mas de 100 casos al afio que alcanzan una tasa de complicaciones

menores (15).

Se considera que ante un riesgo elevado de obtener ganglios positivos mediante la
diseccion profilactica, mejores resultados y menor tasa de morbilidad estara
asociada a una sola cirugia, aun cuando algunos autores han mencionado la

ausencia de beneficios demostrables en términos de sobrevida a largo plazo (23).

Algunos estudios retrospectivos como es el realizado por Longheu et al, describen
las complicaciones por grupo de edad, en aquellos mayores a 65 afios se encontrd
gue tienen un prondstico peor que sus contrapartes mas jovenes, debido a la alta
incidencia de histologias agresivas pero también al diagnostico tardio y presentan
diferencias en cuanto a la presentacion de hipoparatiroidismo y paralisis de nervio
laringeo recurrente en pacientes mayores a 65 afios que fueron sometidos a

tiroidectomia total por carcinoma tiroideo. (13)
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De acuerdo con el metaanalisis publicado por Chishold et al en 2009 (22) donde se
incluyeron 5 estudios con un total 1132 pacientes, se buscoé diferencia en cuanto a
la hipocalcemia y lesion de nervio laringeo recurrente, tanto temporal como
permanente, cuando se realizaba diseccion de nivel central con tiroidectomia
comparado con solo tiroidectomia. Resulté que por cada 7.7 disecciones de nivel
central + tiroidectomia, existié un caso extra de hipocalcemia comparado con solo
diseccion de nivel central, sin embargo, no resulté en un aumento significativo en la
morbilidad permanente. Las relaciones de acuerdo a los eventos descritos en el
estudio mencionado se deriva lo siguiente: 8/398 vs 6/732 para aquellos con y sin
pDNC respectivamente se construyeron los calculos para hipoparatiroidismo
permanente. En cuanto al hipoparatiroidismo temporal la comparacion por casos fue
de 108/398 vs 87/732 para aquellos con y sin pDNC respectivamente. En cuanto a
la lesion del nervio laringeo recurrente las relaciones reportadas son de 6/398 vs
6/732 para aquellos con y sin pDNC respectivamente en cuanto a una afeccion
permanente mientras para los eventos temporales fueron de 22/398 vs 17/732 para
aguellos con y sin pDNC respectivamente.

Al respecto de los argumentos expuestos en esta seccion, las conclusiones son
opuestas. Mientras que en el reporte hecho por Gambardella et al (23) y Giulea et
al (24) existe una morbilidad asociada a la diseccion del nivel central que no
justificaria su implementacién profilactica, esta en contraste, lo reportado por
Vasquez et al (25) del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan) de la ciudad de
México en donde mencionan que hay un mayor beneficio en pacientes con
adenopatias cervicales positivas laterales dada la alta posibilidad de enfermedad a
nivel central. Encontraron seguridad en el procedimiento realizado y los consideran
satisfactorios ya que sus pacientes no presentaron lesion del nervio laringeo

recurrente ni hipoparatiroidismo.

Adicional a lo anterior De Napoli et al, reportaron que en pacientes de PTC con las
metastasis ganglionares cervicales ipsilaterales sincrénicas, sin metastasis
ganglionares evidentes del compartimiento central, el pCND no mostr6 mejora el

resultado de 5 afios en términos de enfermedad estructural, a pesar de un mayor
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namero de tratamientos de 131I. Sin embargo, los pacientes sometidos a pCND son
afectados por un porcentaje mas alto de hipoparatiroidismo permanente, incluso en

las manos de cirujanos expertos. (26)
Reintervencion

Por otro lado, en cuanto a lo descrito a las reintervenciones por cirugia tiroidea, dos
publicaciones ofrecen datos relevantes. Primero en 2019 Fan et al, identificaron
algunos factores de riesgo para presentar hematoma luego de cirugia tiroidea y que
requirieron reintervencion, estos fueron: género masculino, edad, enfermedad de
Graves, Hipertension, uso de antitrombdticos, manejo en un hospital de bajo
volumen en cirugia tiroidea, cirugia tiroidea previa, tiroidectomia bilateral y diseccion
de cuello. De estos el de mayor riesgo con un OR de 2.27 fue la Hipertension, luego,
ser hombre con un OR 1.86, asi como el uso de antitrombaéticos un OR de 1.92 (17),
aungue en este reporte el manejo de tumores malignos no tuvo significancia como

riesgo para hematoma.

Posteriormente Van Slycke et al, hacen un analisis de complicaciones
postoperatorias en una cohorte de un centro de referencia de tercer nivel. Ademas
de identificar algunos factores de riesgo para presentar tanto hipocalcemia o
pardlisis de nervio laringeo recurrente, reportan como factores protectores para la
hemorragia postoperatoria: sexo femenino, indice de masa corporal alto (>30
kg/m2) y un peso del tiroides por arriba de los 60 g. (18)

Grados de Complicaciones en la cirugia de cabezay cuello

En general en las cirugias dentro del area de cabeza y cuello, las complicaciones
pueden reflejarse como compromiso de la via aérea, lesiones vasculares,
infecciones, entre otras. Una complicacion quirdrgica puede ser definida como
cualquier desviacion del curso postoperatorio normal. Actualmente un método
aceptado para reportar complicaciones es el sistema de Clavien-Dindo. Es un
sistema disefiado en una escala de 5 niveles con intencion de presentar los eventos

de manera objetiva, simple, fidedigno y reproducible. Tabla 2 (16).

Grados de complicaciones quirargicas Clavien-Dindo
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Grados Definicién

I Cualquier desviacién del curso postoperatorio normal sin la necesidad
de tratamiento farmacol6gico o quirdrgico, endoscdpico o intervencion
radiolégica.

Il. Requerimiento de tratamiento farmacol6gico ademas de lo mencionado
en el tipo 1.
Se requiere tratamiento quirdrgico, endoscdpico o radiolégico.

M. Requiere intervencién quirdrgica, endoscopica o radioldgica.
[Il A. Cualquier intervencion que no requiera anestesia general.
[ll B. cualquier intervencion que requiere anestesia general

(\VA Condicion que pone en riesgo la vida (incluyendo complicaciones del
sistema nervioso central) que requiera manejo especializado adicional
0 en terapia intensiva.
IV A. Disfuncion organica unica (incluyendo necesidad de
dialisis)
IV B. Disfuncion multiorganica.

V. Muerte

Sufijo Si el paciente sufre de alguna complicacion al momento del alta, se
“d” agrega d (disability) al grado respectivo de la complicacion.

Tabla 2

Para el caso de la cirugia de cabezay cuello se considera como una mejora intentar
describir la severidad y abarcar la amplitud de los procedimientos y eventos
adversos relacionados. Se ha comprobado la utilidad de la clasificacién de Clavien-
Dindo para la cirugia de cabeza y cuello y sus complicaciones, sin embargo, se
coincide en que el ajuste y la personalizacion de esta escala segun los
procedimientos puede traer mayores beneficios para su aplicacion (16). Por lo
anterior, se considera que es aplicable y de utilidad esta escala para su aplicacion

en el trabajo actual.

Experienciareportada en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional
Siglo XXI

Existe como antecedentes dos protocolos para tesis no publicadas con pacientes

del Hospital de Oncologia en donde se describen las caracteristicas clinico-

13



patoldgicas de los pacientes con carcinoma bien diferenciado de tiroides menor a 4
cm y que presentan actividad metastasica ganglionar en nivel central en primer
lugar, y en segundo se describe la relacion entre el nimero de ganglios resecados
y la presencia de hipoparatiroidismo en pacientes con carcinoma bien diferenciado
de tiroides sometido a diseccién ganglionar del nivel central de cuello. (20-21)
Ambos estudios incluyeron 125 pacientes de la unidad reclutados en el periodo

comprendido de enero de 2010 a diciembre de 2013.

En el estudio de Admel se encontré que a partir de tumores de 2 cm y mayores
habia diferencia en cuanto a la actividad ganglionar reportada en patologia, tumores
T1 vs T2, sin embargo, no se encontrd significancia cuando se comparaba con T3
y T4. Otro factor importante identificado fue la extension extratiroidea ya que su
analisis evidencié una mayor actividad metastasica ganglionar en comparacion con
ausencia de compromiso extratiroideo (19).

En cuanto al trabajo presentado por Rosales, se buscé describir el porcentaje de
hipoparatiroidismo tanto transitorio como permanente, asi como lesion del nervio
laringeo recurrente en pacientes tratados con tiroidectomia total y diseccion de nivel
central. Sus resultados mostraron que en pacientes con TT + DNC la incidencia de
hipoparatiroidismo fue hasta del 56%, siendo la invasion extratiroidea un factor de
riesgo para que se presentara de manera permanente, del 37 hasta el 60% de los

casos lo cual lo relacioné con un estadio avanzado de la enfermedad. (20)

Ambos estudios son un preAmbulo muy importante para conocer tanto la incidencia
de hipoparatiroidismo como lesién al nervio laringeo recurrente en nuestra
institucion, principalmente porque en uno de ellos, Rosales, toma en cuenta la
experiencia del Cirujano, aunque se haya tomado arbitrariamente 50
procedimientos como punto de corte puede servir de referencia para el estudio
actual. Finalmente, cabe recalcar que ambos estudios, aunque toman en
consideracion la diseccion del nivel central, se menciona que la indicacion principal
es la terapéutica y no la profilactica lo que abre la puerta a la busqueda de resultados

en esa poblacién en especifico.
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El desarrollo de un sistema para los grados de complicaciones postquirargicas en
cuanto al reporte de estas aflade transparencia a los mismos, tal es asi que se ha
intentado adoptar y validar para diferentes especialidades quirdrgicas. Para el caso
de la cirugia de cabeza y cuello se considera como una mejora intentar describir la
severidad y abarcar la amplitud de los procedimientos y eventos adversos
relacionados. (16). Existen diversos reportes en los que se comprueba la utilidad de
la clasificacion de Clavien-Dindo para la cirugia de cabeza y cuello y sus
complicaciones, sin embargo, se coincide en que el ajuste y la personalizacion de
esta escala segun los procedimientos puede traer mayores beneficios para su

aplicacion. (21)
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PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢, Cual es la incidencia de Hipoparatiroidismo secundario y lesion de nervio laringeo
recurrente en pacientes con carcinoma papilar de tiroides T3-T4 tratados con
tiroidectomia total y diseccidén profilactica de nivel central comparado con solo

tiroidectomia total?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El carcinoma papilar de tiroides es una de las neoplasias mas prevalentes en la
poblacion en general, asi como en la poblacién adulta econémicamente activa
donde tiene una presentacion variable pero constante. El tratamiento principal
actualmente es la cirugia tiroidea y dentro de esto la diseccién profilactica del nivel
ganglionar central es una practica frecuente de la que se conoce la morbilidad
asociada, principalmente la hipocalcemia secundaria y la lesion del nervio laringeo
recurrente. Sin embargo, no hay un consenso sobre el beneficio de realizar la DNC
de manera profilactica en pacientes sin evidencia clinica o radiolégica de afeccion
ganglionar a este nivel principalmente debido a las posibles secuelas
postoperatorias. Existen reportes tanto a favor como en contra sin definirse adn una
postura final al respecto en la comunidad nacional e internacional ya que la
morbilidad asociada es un tema de vital importancia para la calidad de vida de los
pacientes, asi como lo es una adecuada estadificacion de la enfermedad. La mayor
evidencia proviene de datos originados en centros de referencia a nivel
internacional, existen protocolos realizados en nuestra unidad médica que
describen la frecuencia de morbilidad en la diseccion profilactica de nivel central, sin
embargo, no estan centrados en aquellos procedimientos realizados de manera

profilactica.

JUSTIFICACION

El estudio propuesto describira la incidencia de las dos complicaciones mas
comunes de la diseccién del nivel central de cuello. De este modo se intenta proveer
mayor evidencia sobre los resultados en la diseccion profilactica de nivel central en
pacientes seleccionados basada en los resultados de un grupo con amplia

experiencia en la cirugia de tiroides. La utilidad de los datos resultantes de este
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estudio incentivaria a definir mejores practicas en el manejo y tratamiento, ademas

de aportar evidencia que de un peso en contra o a favor de dicho tratamiento

quirargico tanto en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI

asi como en otras unidades a nivel nacional e internacional.

OBJETIVO GENERAL

Comparar la incidencia de hipoparatiroidismo secundario en pacientes con
carcinoma papilar de tiroides T3-T4 sometidos a tiroidectomia total y
diseccion profilactica de nivel central con solo tiroidectomia total.
Comparar la incidencia de lesién de nervio laringeo recurrente en pacientes
con carcinoma papilar de tiroides T3-T4 sometidos a tiroidectomia total y
diseccion profilactica de nivel central con solo tiroidectomia total.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Describir la incidencia de hipoparatiroidismo secundario transitorio y
permanente en pacientes tratados con diseccion profilactica de nivel central
en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Describir la incidencia de lesién del nervio laringeo recurrente transitorio y
permanente en pacientes tratados con diseccion profilactica de nivel central
en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI

Describir la tasa de reintervenciones secundarias a complicaciones

postoperatorias luego de la diseccion profilactica del nivel central.
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HIPOTESIS DEL TRABAJO

No existe diferencia en cuanto a presentacion de hipoparatiroidismo secundario y/o
lesion de nervio laringeo recurrente luego de tiroidectomia total con diseccion
profilactica de nivel central comparado con solo tiroidectomia total en pacientes con

Carcinoma papilar de tiroides con tumores T3-T4.
METODOLOGIA

Disefio de estudio

Por la maniobra del investigador: Observacional.

Por el nUumero de mediciones: Transversal.

Por el nimero de centros: Monocéntrico.

Por el nimero de grupos: Descriptivo.

Por la direccionalidad en la obtencion de la informacion: Retrospectivo.
Por la naturaleza del estudio: Analitico

Por el seguimiento: Cohorte Retrospectivo

Se realizard un estudio retrospectivo. Se recolectaran datos de pacientes con
carcinoma diferenciado de tiroides T3-T4 sin evidencia clinica de enfermedad
ganglionar en nivel VI y que hayan sido sometidos tiroidectomia total con y sin
diseccion profilactica de nivel central y que cumplan los criterios de inclusién
ademas de contar con registros tanto en el expediente clinico electrénico o fisico en
el periodo comprendido del 1 de Enero de 2015 al 31 de Diciembre de 2020 ademas
de ser pacientes subsecuentes en el servicio de Cabeza y Cuello de la UMAE,
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Célculo de la muestra.

Se retoma lo reportado por Chishold et (22) de donde se deriva lo siguiente y con
apoyo del programa Epidat — PAOH version 4.2 para el calculo de muestra de
acuerdo con los eventos se muestra cada una de las relaciones para

hipoparatiroidismo y lesion del nervio laringeo recurrente.
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1. 8/398 vs 6/732 para aquellos con y sin pDNC respectivamente se

construyeron los célculos para hipoparatiroidismo permanente

2. 108/398 vs 87/732 para aquellos con y sin pDNC respectivamente se

construyeron los célculos para hipoparatiroidismo temporal

3. 6/398 vs 6/732 para aquellos con y sin pDNC respectivamente se

construyeron los calculos para lesion permanente del nervio laringeo

recurrente.

4. 22/398 vs 17/732 para aquellos con y sin pDNC respectivamente se

construyeron los calculos para lesion temporal del nervio laringeo recurrente

1.- Célculo de muestra para Hipoparatiroidismo permanente

Datos:
Riesgo en expuestos: 2,000%
Riesgo en no expuestos: 0,810%
Riesgo relativo a detectar: 2,469
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamafnio de la muestra™
Expuestos| Mo expuestos Total
80,0 1.699 1.699 3.3908

2.-Calculo de muestra para Hipoparatiroidismo temporal

Datos:
Rigsgo en expuestos: 27,0009
Riesgo en no expuestos: 11,880%
Riesgo relativo a detectar: 2,273
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Nivel de confianza: 95,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamaiio de la muestra®
Expuestos| Mo expuestos Total
80,0 107 107 214
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3.-Célculo de muestra para lesion de nervio laringeo recurrente permanente

Datos:
Riesgo en expuestos: 1,500%
Riesgo en no expuestos: 0,800%
Riesgo relativo a detectar: 1,875
Razdn no expuestos/expuestos: 1.00
Mivel de confianza: 05,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamano de la muestra™®
Expuestos| Mo expuestos Total
80,0 3.922 3.922 7.844

4.-Célculo de muestra para lesién de nervio laringeo recurrente temporal

Datos:
Riesgo en expuestos: 3,500%
Rizsgo en no expuestos: 2,300%
Riesgo relativo a detectar: 2,391
Razdn no expuestos/expuestos: 1,00
Nivel de confianza: 85,0%
Resultados:
Potencia (%) Tamafio de la muestra®
Expuestos| Mo expuestos Total
80,0 574 574 1.148

De acuerdo con lo mostrado, es evidente el gran nimero de pacientes necesarios
para alcanzar la potencia estadistica, aun siendo nuestro centro uno de referencia.
Por lo que solo incluiremos a los pacientes que cumplan con los criterios expuestos
mas adelante y de forma consecutiva del periodo de enero de 2015 a Diciembre de
2020 registrados en la base de datos de procedimientos quirdrgicos del Servicio de
Cabeza, Cuello y Piel de la UMAE Hospital de Oncologia del CMN Siglo XXI.
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Poblacion de estudio

Universo del Estudio: Pacientes con diagnostico confirmado de Carcinoma papilar
de tiroides atendidos en el servicio de cabeza y cuello, del Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Poblaciéon Diana: pacientes con diagnostico de Carcinoma papilar de Tiroides T3-
T4 cNO, M 0, sometidos a cirugia con diseccion profilactica de nivel central en el
servicio de cabeza y cuello, Periodo comprendido de Enero de 2015 a Diciembre de
2020.

Lugar: Servicio de Tumores de Cabeza, Cuello & Piel de la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto

Mexicano del Seguro Social.

Criterios de inclusién.

e Pacientes con expediente clinico completo en el Hospital de Oncologia del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

e Mayores de 18 afos

e Pacientes con histologia de Carcinoma papilar de tiroides y clasificados como
cT3-cT4y con cNO segun las guias de la American Thyroid Association (ATA)
del 2015.

e Pacientes Sometidos a Tiroidectomia Total con y sin Diseccion profilactica

de Nivel Central en el periodo de tiempo previamente descrito.

Criterios de exclusion
e Pacientes en los que se haya reportado una histologia distinta al carcinoma
papilar de tiroides.
e Pacientes no operados en la unidad.
e Pacientes con sospecha pre-operatoria de afeccion de nervio laringeo

recurrente
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e Pacientes sometidos a tiroidectomia total con diseccion terapéutica de nivel
central y/o diseccion radical modificada de cuello uni o bilateral.

Criterios de eliminacion
e Pacientes que hayan perdido seguimiento dentro de los primeros 6 meses
del postoperatorio y que se encuentren dentro del periodo estimado para

realizar el protocolo.
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Variables

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Unidad de Tipo de Variable
medicion
Edad Periodo de tiempo que ha <450>45 Afios Cuantitativa continua
vivido un individuo en
anos.

Género Termino biolégico que da | Termino biolégico que da identificacion | Masculino Cualitativa nominal
identificacion sexual al | sexual al individuo. Femenino dicotomica
individuo.

T (Tamafio) Tamafio del tumor al | Tamafio del tumor al momento de la | Tx, T1, T2, Cualitativa ordinal
momento de la cirugia. cirugia. T3, T4
N (ganglios) Estado ganglionar De | Estado ganglionar De acuerdo con las | NX, NO, N1, Cualitativa ordinal
acuerdo con las | directrices de la NCCN 2021. N2
directrices de la NCCN
2021.
Extension Cualquier tumor gque se | Cualquier tumor que se extienda mas Si/ No Cualitativa
extratiroidea extienda mas alla de la | all4 de la tiroides e involucre musculo o dicotomica
tiroides e  involucre | tejidos peritiroideos.
musculo o] tejidos
peritiroideos.
Ganglio Sin evidencia de ganglios | Sin evidencia de ganglios sospechosos | Positivo 0 Cualitativa
clinicamente sospechosos a la | a la exploracion ademas por USG, TAC | Negativo dicotémica
negativo. exploracion ademds por | a pesar de la confirmacion citologica.

USG, TAC a pesar de la
confirmacién citologica.
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Lesion de nervio
laringeo recurrente

Ausencia de movimiento
de la cuerda vocal
verificada por
fibrolaringoscopia
e Transitoria.
Paralisis que dura
menos o hasta 6
meses posterior a
cirugia.
e Permanente.
Pardlisis que dura
mas de 6 meses

Cambios en el tono de la voz posterior
al procedimiento quirdrgico y que se
relaciona con el mismo.

e Transitoria. Pardlisis que dura
menos o0 hasta 6 meses
posterior a cirugia.

e Permanente. Pardlisis que dura
mas de 6 meses posterior a
cirugia

Positivo o
negativo

Cualitativa
dicotomica

Hipoparatiroidismo
secundario

e Trastorno
causado por la
disminucion de la
accion de la
Parathormona
(PTH),
secundario a la
inactivacion 0]
reseccion de las

glandulas
paratiroideas
posterior luego
de alguna
intervencion,
dando lugar a

hipocalcemia e
hiperfosfatemia,
definida
hipocalcemia,
como los niveles
bajos de calcio
total (corregido

Trastorno causado por la disminucién
de la accion de la Parathormona (PTH),
secundario a la inactivacion o reseccion
de las glandulas paratiroideas luego de
cirugia tiroidea, dando lugar a una
concentracion calcio total (o corregido
por albumina) menor a 8.5 mg/dL
e Transitorio con duracion menos
a 6 meses posterior a cirugia
e Cronico con duracién mayor a 6
meses posterior a cirugia

Positivo o
negativo

Transitorio
0 crénico

Cualitativa
dicotémica
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por albumina) o
de calcio ionico,
segun los rangos
especificados

por el laboratorio

e Concentraciones
bajas de calcio
sérico en
presencia de
niveles
indetectables o
inadecuadamente
bajos de hormona
paratidoidea

(PTH)
Diseccién En ausencia clinica y | En ausencia clinica y radiologica de Si/ No Cualitativa
profilactica de nivel | radiolégica de | enfermedad ganglionar en nivel VI del Dicotémica
central enfermedad ganglionar | cuello realizar diseccion del

en nivel VI del cuello
realizar diseccion del
compartimiento  central
bilateral de cuello con
limites en la cuenca
desde el hueso hioides
cranealmente hasta la
arteria innominada a la
derecha y el nivel
asociado a la izquierda
caudalmente,

lateralmente los bordes
de la carétida y desde los
colgajos musculares
anteriormente hasta la

compartimiento central bilateral de
cuello con limites en la cuenca desde el
hueso hioides cranealmente hasta la
arteria innominada a la derecha y el
nivel asociado a la izquierda
caudalmente, lateralmente los bordes
de la carétida y desde los colgajos
musculares anterior hasta la fascia
prevertabral posteriormente
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fascia prevertabral
posteriormente

Reintervencioén

La realizacion de una
nueva operacion a causa
de un fracaso de la
anterior por no cumplir
con el objetivo propuesto,

La realizacion de una nueva operacion
a causa de un fracaso de la anterior por
no cumplir con el objetivo propuesto,
aparicion de  complicaciones o0
diagndstico de iatrogenias dentro del

aparicion de | mismo internamiento y/o hasta 30 dias
complicaciones 0 | posteriores a la primera cirugia.
diagnostico de

iatrogenias.

Si/ No

Cualitativa
Dicotdmica
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Recoleccién de los datos

Se utilizara la base de datos registro de cirugias del Servicio de Tumores de
Cabeza, cuello y piel, asi como el Expediente clinico tanto en su formato fisico como
electronico, de tal manera que se identificaran pacientes con diagnéstico de
Carcinoma Papilar Diferenciado de Tiroides T3-T4 con cNO manejados con

tiroidectomia total con y sin diseccion profilactica de nivel central.

De este modo se irdn obteniendo las variables en el instrumento de recoleccion

realizado para dicho propdsito.

Los datos se capturaran en una base de datos en formato Excel donde se
identificard a cada uno de los pacientes, asi como sus datos, mediante un folio Unico
sin hacer uso del nombre o numero de seguridad social con el fin de cumplir con la

confidencialidad de los datos.

Modelo estadistico.

De acuerdo con la recoleccion de datos y su distribucion, se usara la media como
medida de tendencia central en caso de que sigan una distribucion normal y la
mediana en caso de no seguirla. Se organizaran los datos y se usaran como
medidas de dispersion la desviacion estandar (DE) o rangos intercuartilicos de
acuerdo con la distribucion. Luego de acuerdo con el calculo de incidencia de
hipocalcemia y/o lesiébn de nervio laringeo recurrente, tanto temporal como
permanente, se realizara el calculo del Odds Ratio (OR).

Posteriormente se calculara la diferencia de incidencias entre los dos grupos de
pacientes y la relacion entre las complicaciones postoperatorias ya mencionadas.
El andlisis de las variables y complicaciones se realizara mediante chi cuadrada (x?)
para variables cualitativas. Se utilizaran los programas Excel y SSPS version 28
para Windows.
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Aspectos éticos

Este protocolo se fundamenta en la evidencia actual y reportada a nivel mundial. Se
ha disefiado en base a los principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos, de la declaracion de Helsinki de la Asamblea Médica Mundial,
adoptada por la 182 asamblea de la Asamblea Médica Mundial de Helsinki,
Finlandia, Junio de 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial de
Tokio, Japon en Octubre de 1975, la 352 Asamblea Médica Mundial de Venecia,
Italia en Octubre de 1943, 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre
1989, 482 Asamblea General en Sudafrica, Octubre de 1996 y la 52% Asamblea
General de Edimburgo, Escocia, Octubre 2000, Nota de Clarificacién del Parrafo 29,
agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002, Nota de
Clarificacion de Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio
2004, revision por 592 Asamblea General Seul Corea 2008. De acuerdo con los
articulos 100, 101, 102 y 103 del Titulo Quinto, Capitulo Unico de La Ley de General
de Salud.

Factibilidad del estudio

Se cuenta con los recursos humanos, registros fisicos y base de datos necesarios.
Siendo nuestra unidad hospitalaria un centro de referencia del pais para manejo
quirargico de tumores de la glandula tiroides por lo que la muestra obtenida sera

representativa de la poblacion atendida en la unidad.

Conflicto de intereses

No existe ningun conflicto de interés al realizar este estudio.
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RESULTADOS

Se identificaron con registro completo en el expediente clinico fisico y electrénico
un total de 336 pacientes con el diagnostico de carcinoma bien diferenciado de
tiroides y que se llevaron a tratamiento quirdrgico en la UMAE Hospital de Oncologia
del 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre de 2020. Del total de pacientes
registrados inicialmente se descartaron aquellos con reporte de tumores T1 o T2
(165), posteriormente se eliminaron aquellos pacientes con T3y T4 y que se les
haya realizado diseccion de nivel central y uni o bilateral de cuello por un diagnostico
preoperatorio de N1a o N1b (48), finalmente se incluyeron un total de 117 pacientes

(Flujograma 1)

Pacientes con diagnostico de

Ca Papilar de tiroides (2015- Exclusién de Tumores T1-T2
2020) (165)

336

Exclusién de pacientes con

171 Pacientes T3-T4 N1a-N1b preoperatorio (54)

Pacientes incluidos con T3-T4
sometidos a Tiroidectomia
total con y sin diseccion

profilactica de nivel central
N=117

Flujograma 1.
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Del total de pacientes (n=117) se encontro una edad media de 52 afios (DE + 13.5).
En cuanto al sexo, 103 pacientes del género femenino y 14 pacientes del género
masculino, conformando un 88% y 12% respectivamente. (Gréfico 1).

SEXO

EMUER
B HOMBRE

Grafico 1- Sexo

Dentro de la clasificacion de los tumores (T), los tumores T3a correspondieron a un
26.5% (n=31), los T3b un 66.7% (n=78), mientras que en menor frecuencia se

encontraron los tumores T4a y T4b siendo estos el 5.1% (n=6) y 1.7% (n=2)
respectivamente. (Grafico 2)

Recuento

T3a T3b T4a T4b

T DEL TUMOR
Grafico 2
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En cuanto a los procedimientos realizados, se encontré que del total de pacientes
(n=117) se realiz6 tiroidectomia total en un 45.3% (n=53) y tiroidectomia total con

diseccion profilactica en el 54.7% (n=64) de los casos. (Gréfico 3)

Grafico 3
60

=0

40

30

Porcentaje

20

10

TT TT + pDNC
TIPO DE CIRUGIA

En la tabla 1 se resumen las caracteristicas demograficas y los resultados
postoperatorios en cuanto a lesiobn de nervio laringeo recurrente e

hipoparatiroidismo asi como numero de reintervenciones.
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TABLA 1.- Caracteristicas demograficas, frecuencias y resultados postoperatorios.
CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES n (%)

Sexo
Masculino 14 (12)
Femenino 103 (88)

EDAD (afios)
Media 52 + 135
Rango 19-78

TIPO DE CIRUGIA
T 53 (45.3)
TT+pDNC 64 (54.7)

ESTADIO DEL PRIMARIO
T3 109
T3a 31 (26.5)
T3b 78 (66.7)
T4 8
T4a 6 (5.1)
T4b 2(1.7)

Sangrado transoperatorio En mL
Media 122
Rango 100 — 1000
DE 146.05

COMPLICACIONES
LNR 31 (26.5)
Permanente 27 (23.1)

Hipoparatiroidismo 50 (42.7)
Crénico 38 (32.5)

Ambas (LNR e Hipoparatiroidismo) 13 (11)

REINTERVENCIONES
Si 7 (6)
No 110 (94)

Del total de casos tratados en el periodo de Enero de 2015 a Diciembre de 2020, en
aquellos con TT la incidencia de lesion de Nervio laringeo recurrente fue del 24.5%
(13 casos), mientras que en tratados con TT + pDNC fue de 28.1% (18 casos). En
cuanto a la incidencia de hipoparatiroidismo fue de 49.05% (26 casos) en TT y
37.5% (50 casos) en los pacientes con TT + pDNC. (Grafico 4y 5).
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o Grafico 4 LNLR POST

QUIRURGICO

[Tl
s

Recuento

TT + pDNC
TIPO DE CIRUGIA Yy LNLR

Grafico 5

HIPOCALCEMIA

e
Ws

Recuento

T

TT + pDNC
TIPO DE CIRUGIA e HIPOCALCEMIA

En complemento a lo anterior, se observd que en los pacientes con TT el

hipoparatiroidismo permanecié por mas de 6 meses en un 39%, mientras que en el
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grupo de TT + pDNC se mantuvo en un 26.6% (p=0.1). Para la persistencia por mas

de 6 meses de LNLR en pacientes con TT se mantuvo en un 18.9% mientras que
en TT + pDNC en un 23.1% (0.32) Graéfico 6.

Hipopara
50 RoR " LNLR
meses >6

mNo
Ws

meses

Eno
Hs

40

Recuento
Recuento

TT + pDNC
TT+pDHC TIPO DE CIRUGIA
TIPO DE CIRUGIA

En cuanto a la presencia de ambas complicaciones, tanto LNLR e

hipoparatiroidismo, se presento parala TT enun 11.3% y en TT + pDCN en 11.1%
(p=0.9) Graéfico 7.

Grafico 7

w0 AMBAS

Eno
s

Recuento

T TT + pDNC
TIPO DE CIRUGIA y AMBAS COMPLICACIONES

34



Como complemento a lo anterior se compar6 la tasa de reintervenciones entre

ambos procedimientos. En TT se presentd en un 1.9% y en TT + pDNC en 9.4%

(p=0.89).

La razon de momios (OR) segun el procedimiento, TT vs TT+DNC para
hipoparatiroidismo fue de 0.62 (IC 95% 0.29-1.30); por otro lado, el OR para LNLR
fue de 1.20 (IC 95% 0.52-2.76) respectivamente. Tabla 3y 4.

Estimacion de riesgo
Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior

Razoén de ventajas para .623 .298 1.305
TIPOCIRUGIA (TT/TT
DNC)
Para cohorte .815 .589 1.128
hipoparatiroidismo = NO
Para cohorte 1.308 .861 1.988
hipoparatiroidismo = Sl
N de casos vélidos 117

Tabla 3.

Estimacién de riesgo LNLR

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior
Razo6n de ventajas para 1.204 .525 2.760
TIPOCIRUGIA (TT/TT
DNC)
Para cohorte LNLR = NO 1.050 .845 1.304
Para cohorte LNLR = SI .872 AT72 1.611
N de casos vélidos 117
Tabla 4
En cuanto a los pacientes que presentaron secuelas

(hipoparatiroidismo y LNLR) se encontr6 que la razén de

permanentes
momios para
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hipoparatiroidismo fue de 0.55 (IC 95% 0.25-1.20). La raz6n de momios para LNLR
fue de 1.55 (IC 95% 0.64-3.76). Tablas 5y 6

Estimacion de riesgo Hipoparatiroidismo > 6 meses

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior

Razén de ventajas para .551 .252 1.204
TIPO DE CIRUGIA
(TT/TT + pDNC)
Para cohorte .822 .632 1.070
Hipoparatiroidismo > 6 m =
NO
Para cohorte 1.492 .882 2.523
Hipoparatiroidismo > 6 m =
Sl
N de casos validos 117

Tabla 5

Estimacion de riesgo LNLR > 6 meses
Intervalo de confianza de 95 %
Valor Inferior Superior

Razon de ventajas para 1.555 .643 3.764
TIPO DE CIRUGIA
(TT/ TT + pDNC)
Para cohorte PARALISIS > 6 1.105 .908 1.345
m = NO
Para cohorte PARALISIS > .710 .356 1.418
6 m=SI
N de casos validos 117

Tabla 6

Se registraron un total de 7 reintervenciones lo que representd un 6 % de los 117
casos incluidos en el protocolo. En el grupo de TT se reintervino 1 paciente mientras
gue en el grupo de TT + pDNC se registraron 6 reintervenciones. La OR para
reintervencion en relacion con el tipo de cirugia fue de 5.37 (IC 95% 0.62-46.17).
Tabla 7.
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Estimacion de riesgo

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior

Razén de ventajas para 5.379 .627 46.173
TIPO DE CIRUGIA
(TT/TT + pDNC)
Para cohorte 1.083 .992 1.181
REINTERVENCION = NO
Para cohorte .201 .025 1.620
REINTERVENCION = S|
N de casos vélidos 117

Tabla 7

La frecuencia con que ambos eventos se presentaron simultaneamente fue de 11%
en caso uno de los grupos tratados, y la la raz6n de momios calculada fue de 0.96
(IC 95% 0.30-3.05). Tabla 8

Estimacién de riesgo Presentacion de ambas
complicaciones

Intervalo de confianza de 95 %

Valor Inferior Superior

Razo6n de ventajas para .962 .303 3.059
TIPO DE CIRUGIA
(TT/TT + pDNC)
Para cohorte AMBAS = NO .996 .875 1.133
Para cohorte AMBAS = Sl 1.035 .370 2.893
N de casos validos 117

Tabla 8

Se realiza calculo de x? para aceptar o descartar la hipétesis de trabajo la cual
resulté en valor de x? = 0.19 para LNLR con una p= 0.66. Para el caso del
hipoparatiroidismo resulté en una x? = 1.58 con una p = 0.20. En caso de los efectos
luego de 6 meses del post quirtrgico, el resultado de x? fue de 2.25 con p=1.33y
0.96 con una p= 0.32 para hipoparatiroidismo y LNLR respectivamente. Finalmente
en el caso de pacientes que presentaron ambos eventos simultaneamente

(hipoparatiroidismo y LNLR) la x? fue de 0.004 con una p=0.94.
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DISCUSION

El objetivo de este estudio fue reportar la incidencia de las dos principales
complicaciones asociadas a la cirugia tiroidea asi como en la diseccién de nivel
central pacientes con carcinoma papilar de tiroides, especificamente en aquellos
con T3-T4 tratados en el hospital de oncologia del Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

La tiroidectomia es un procedimiento comunmente efectuado anualmente al
rededor del mundo y dadas las relaciones anatomicas de la glandula tiroidea existe
el riesgo de dafo inadvertido a ciertas estructuras, principalmente las glandulas
paratiroides y el nervio laringeo recurrente. Existen diversos estudios que han
descrito la reseccion inadvertida de las glandulas paratiroides donde se ha calculado
que sucede entre el 6 y el 22% de las tiroidectomias y que resulta en
hipoparatiroidismo con su consecuente hipocalcemia (26). En contraste, lo
identificado en este trabajo se reporta un 49.05% y 37.5% para aquellos pacientes
sometidos a TT y TT + pDNC. Aunque en los estudios revisados no existe una
diferencia puntual en cuanto a la relacién con el tamafio y la incidencia de reseccién
e paratiroides, consideramos que la diferencia entre lo reportado y lo identificado en
presente trabajo se debe a la seleccidn hecha de los casos pues son considerados
tumores T3 y T4 que por definicion son tumores voluminosos y/o presentan
extension extratiroidea lo que evidentemente pone en riesgo las estructuras

circundantes.

A pesar de que en el calculo de muestra se estimo un total aproximado de
3,398 para obtener datos con mayor significancia, en el periodo comprendido de
busqueda de los pacientes (2015-220) solo se identificaron 336, de los cuales al
final solo se incluyeron 117 que correspondian con pacientes clasificados como T3
0 T4 y que fueron sometidos a TT o TT + pDNC. Se considera que a pesar de ser
un centro de referencia para la cirugia de cabeza y cuello se necesita un estudio
multicéntrico para poder alcanzar un nimero de pacientes cercano a lo calculado y

gue otorgue mayor poder estadistico al estudio.
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En el presente estudio, de los 117 pacientes incluidos se describe una
incidencia mayor de casos de carcinoma papilar de tiroides en género femenino, lo
que represento un 88% de la muestra, esto coincide con lo descrito a nivel mundial
sobre la prevalencia del carcinoma bien diferenciado de tiroides (1). En relacion con
el T del tumor, se encontr6 que los tumores T3b con un total 78 pacientes (66.7%)
fueron los mas frecuentes entre los pacientes que se sometierontantoa TTy TT +
pDNC. Segun el reporte de Chol-Ho Shin, et al en una poblacion de 2900 pacientes,
los tumores T3 representaron el 12% de los casos, con una media de presentacion
de 51 afios (27) similar a la media de edad que se reporta en el presente trabajo.
En relacién con la prevalencia de tumores T3 dichos resultados necesitan ser
contrastados con el total de los tumores tratados en nuestra unidad, sin embargo,
podria existir una diferencia importante debido a que al ser una unidad de referencia

es poco comun el envio de tumores pequefios.

De los casos incluidos los procedimientos realizados tanto TT y TT + pDNC se
realizaron en un 45.3% y 54.7% respectivamente. No es posible medir o mencionar
el criterio de llevar a cabo uno u otro procedimiento debido a que no se documenta
en los reportes quirdrgicos o notas postoperatorias ya que se trata en de una
decision tomada en el transoperatorio en la mayoria de los casos. Es importante
mencionar que la gran mayoria de las TT reportadas fueran realizadas en el turno
vespertino y las TT + pDNC en el turno matutino por cirujanos del servicio de
tumores de cabeza y cuello, esto podria explicar y ser un distractor sobre los
resultados expuestos al respecto de las complicaciones. Tomando en cuenta lo
anterior, se encontré que en el grupo de TT se presentaron un 24.5% y 49.05% para
hipoparatiroidismo y LNLR vs lo reportado en el grupo de TT + pDNC con 28.1% y
37.5% respectivamente. Aunque no se trata resultados con diferencia
estadisticamente significativas pareciera que se favorece al grupo con TT + pDNC,
lo que podria estar modificado por el factor cirujano. Lo anterior en relacion con que
se ha demostrado que las complicaciones se presentan en menor nimero cuando
los procedimientos son realizados por cirujanos con experiencia en comparacion

con aquellos con una préactica general (14-15).
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En cuanto a la duracion de las complicaciones, encontramos que el
hipoparatiroidismo luego de 6 meses persistié en un 39% en TT vs un 26.6% para
TT + pDNC lo que no represento significancia estadistica (p=0.1). Segun Dedivitis
en su publicacion de 2017 y el reporte del registro UKRETS perteneciente a Reino
Unido, el hipoparatiroidismo permanente luego de la tiroidectomia tiene una
incidencia que va desde el 27% hasta el 60% (29) , cifras que se encuentran dentro
del rango de lo identificado para las cirugias realizadas en nuestro hospital (26.6%-
39%). Explica por otro lado, que las glandulas deben ser identificadas, in situ,
manipularse cuidadosamente y preservadas al igual que su vascularizacion. En
caso de reseccion incidental y que se identifique se recomienda de rutina el
autotrasplante (28); esta recomendacién no es una practica habitual en nuestra

unidad y probablemente podria explorarse en casos seleccionados.

La presentacion de ambas complicaciones en el mismo paciente luegode TTo TT
+ pDNC fue de 11.3% y 11.1% respectivamente. Aunque los reportes, asi como las
revisiones al respecto de las complicaciones luego de TT en sus diferentes
variaciones son multiples, reportan en general la aparicion de una u otra, sin
embargo, no logramos encontrar un estudio o reporte que mencione puntualmente
la incidencia de presentacién de ambos eventos en el mismo paciente por lo que

consideramos este dato de gran importancia en el actual trabajo.

Se encontraron un total de 7 casos que ameritaron reintervencion, con una tasa de
1.9% y 9.4% para TT y TT+pDNC respectivamente, esta diferencia no representd
significancia estadistica. Las causas de reintervencion fueron: fistula (2), hematoma

(3), traqueostomia de urgencia (2).

Existen multiples factores asociados a la presencia de las complicaciones que no
fueron consideradas en este estudio como son: el nimero de casos previos del
cirujano, tiempo quirargico, edad del paciente, reintervencion o los procedimientos

como parte de adiestramiento dentro de los programas de residencia. Lo anterior
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puede considerarse para futuros protocolos de investigacion.

Dentro del objetivo de este trabajo es reportar el riesgo de presentar alguna de las
dos complicaciones planteadas de acuerdo con el tipo de procedimiento quirdrgico.
Con base a esto se encontré que tanto para presentar hipoparatiroidismo o LNLR,
independientemente de la cirugia, el riesgo fue mayor a 0 y menor a 1 siendo no
significativo, ademas de que los valores de los intervalos de confianza (IC) incluian
la unidad con una p > 0.05 para cada uno de los andlisis planteados. Del mismo
modo, para el analisis de las complicaciones permanentes o presencia de ambas al
mismo tiempo, asi como el riesgo de reintervencion tuvieron un resultado sin
significancia estadistica.

En comparacion con lo reportado a nivel internacional este estudio concuerda con
los estudios que apoyan la diseccidon profilactica del nivel central en pacientes
seleccionados sin aumentar la tasa de complicaciones, beneficio para un mejor

estadiaje de los pacientes, asi como disminuir la tasa de recurrencia (5-11).

Conclusiones.

Con los resultados de nuestro estudio podemos concluir que no existen diferencias
estadisticamente significativas en cuanto a la presencia de hipoparatiroidismo y
lesion del nervio laringeo recurrente en pacientes con carcinoma papilar de tiroides
con T3-T4 sometidos a tiroidectomia total con o sin diseccion profilactica del nivel
central tratados por el Servicio de Tumores de Cabeza y Cuello del Hospital de

Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Este estudio ofrece evidencia con poblacion de nuestra unidad mostrando que la
diseccion profilactica del nivel central no aumenta el riesgo de presentar alguna de
las dos complicaciones estudiadas y pudiera mantener las ventajas conocidas de

realizar esta practica.

Hacen falta mas estudios que contemplen un mayor nimero de pacientes asi como

variables que se relacionen con aquellos eventos adversos luego de cirugia tiroidea
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y que de este modo puedan considerarse en la toma de decisiones de los pacientes

para mejorar la atencion al derechohabiente.
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ANEXOS

Cronograma de actividades
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION

DE DATOS

Datos Generales Y Demograficos

Fecha

No. De Identificacion

Genero

Masculino | | Femenino

Edad

ANos

ECOG

0-1-2-3-4-5

Hallazg

os Del Procedimiento

Primario

T

N

Metastasis Ganglioanares
Laterales Conocidas

SI/NO

EC

Repo

rte Histopatolégico

T

N

Diseccion De Nivel Central

Si/ No

Histologia / Variante Histologica

Carcinoma Papilar De Tiroides, Variante:

Extensién Extratiroidea

Si/ No

Complicaciones Postoperatorias

Clinica De Lesion A Nervio Si/ No
Laringeo Recurrente

Postoperatoria

Clinica De Lesion A Nervio < 6 Meses
Laringeo Recurrente > 6 Meses

Calcio Sérico (Mg/Dl)

24 H Postoperatorias

48 H Postoperatorias

3 Meses Postoperatorios
6 Meses Postoperatorios
> 6 Meses Postoperatorios

Amerito reintervencion en el mismo
internamiento o dentro de los 30

Si/ No
Causa:

dias posteriores:
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