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RESUMEN

VALIDEZ PREDICTIVA DE PARATOHORMONA INTACTA POSTQUIRURGICA EN
PRESENTACION DE HIPOCALCEMIA EN LAS PRIMERAS 48 HORAS EN PACIENTES
SOMETIDOS A TIROIDECTOMIA TOTAL

Autores: Erick Servin Torres, Marco Antonio Ponce Arias, Oscar Rosas Carrasco, Juan
Carlos Jiménez Ballesteros.

Introduccidon: La complicacion mas asociada a tiroidectomia total, es la hipocalcemia
postquirurgica. Existen varios estudios que intentan utilizar marcadores para prediccion de
hipocalcemia, el mas prometedor siendo la medicién postquirurgica de hormona paratiroidea
intacta.

Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo, observacional, longitudinal,
descriptivo, de validacion, incluyendo a pacientes sometidos a tiroidectomia total en el
hospital de especialidades del Centro Médico Nacional La Raza, en el periodo comprendido
entre el 13 de agosto de 2014 al 12 de enero del 2015.

Analisis estadistico: Punto de corte de PTH con los niveles de hipocalcemia mediante la
curva ROC encontrando la mejor combinacion de sensibilidad y especificidad. El analisis se
realizd mediante el software estadistico IBM SPSS 20.

Resultados: Se estudiaron 22 casos, 20 mujeres (91%), 2 hombres (9%). Edad entre 21 y 63
afnos, media de 46 afnos. Se presentd hipocalcemia bioquimica a las 24 horas, en 17
(77.2%); con hipocalcemia sintomatica a las 24 horas en 13 (53%). La sensibilidad y
especificidad de la hormona paratiroidea para identificar hipocalcemia a las 48 horas con
punto de corte de 3.3 pg/ml obtuvo sensibilidad de 72.7% y especificidad de 50%
Conclusion: Se encontr6 sensibilidad del 72.7% de PTHi para determinar hipocalcemia en

las primeras 48 horas.

Palabras clave: tiroidectomia total; hipocalcemia postquirurgica; PTHi; hormona paratiroidea

intacta



SUMMARY

PREDICTIVE VALIDITY OF POSTOPERATIVE INTACT PARATHYROID HORMONE IN
PRESENTATION OF HYPOCALCEMIA IN THE FIRST 48 HOURS IN PATIENTS
UNDERGOING TOTAL THYROIDECTOMY

Authors: Servin Erick Torres , Marco Antonio Ponce Arias , Oscar Rosas Carrasco, Juan
Carlos Jiménez Ballesteros.

Introduction: The most common complication associated with total thyroidectomy, is the
postoperative hypocalcemia. There are several studies that attempt to use markers for
predicting hypocalcemia, the most promising being the postoperative intact parathyroid
hormone measurement.

Material and Methods: A prospective, observational, longitudinal, descriptive and validation
study, including patients undergoing total thyroidectomy in the specialty hospital of the
National Medical Center La Raza, was conducted in the period from August 13 2014 to
January 12 2015.

Statistical analysis: Cutting point PTH levels by ROC curve hypocalcemia finding the best
combination of sensitivity and specificity. The analysis was performed using IBM SPSS 20
statistical software.

Results: 22 cases, 20 women (91%), 2 men (9%) were studied. Age between 21 and 63
years, mean 46 years. Presenting biochemical hypocalcemia at 24 hours, in 17 (77.2%);
symptomatic hypocalcaemia 24 hours in 13 (53%). The sensitivity and specificity of PTH to
identify hypocalcemia at 48 hours with a cutoff of 3.3 pg / ml obtained sensitivity of 72.7%
and specificity of 50%

Conclusion: A sensitivity of 72.7% for iPTH was found to determine hypocalcemia in the first
48 hours.

Keywords: total thyroidectomy; postoperative hypocalcemia; iPTH; intact parathyroid

hormone



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La tiroidectomia total se ha convertido a partir del siglo XX en una herramienta indispensable
en el tratamiento de las patologias tiroideas. En los inicios de la cirugia de tiroides, las
complicaciones infecciosas y posteriormente las alteraciones endocrinas limitaban las
posibilidades terapéuticas de los procedimientos quirurgicos en esta glandula; sin embargo
con el advenimiento de los trabajos de Theodor Kocher sobre fisiologia y patologias
tiroideas, que le valieron el premio nobel de medicina en 1909, hasta las innovadoras
técnicas de diagnostico por medicina nuclear se ha ampliado el mundo de posibilidades en
cuanto al tratamiento quirdrgico en esta area. Sin embargo aun con todos los avances
realizados, la hipocalcemia postquirurgica continua siendo la principal causa de morbilidad
temprana en los pacientes tratados mediante tiroidectomia total.

Existen diversos estudios que han mostrado la validez de la hormona paratiroidea para
prediccion de la funcién de las glandulas paratiroides, pero son centrados principalmente en
los casos de cirugia de paratiroides '. Sin embargo debido al papel que juega la integridad
de la funcién de las glandulas paratiroideas en las manifestaciones de hipocalcemia, seria
factible utilizarlo como método de escrutinio en cirugia de tiroides 8.

Los porcentajes de hipocalcemia en el postquirurgico de tiroidectomia total son elevados,
desde 1.7 % hasta rangos de 68%", siendo esta complicacion el principal motivo de estancia
intrahospitalaria mayor a 1 dia®, ya que el resto de las complicaciones se logran evidenciar
en las primeras 24 horas de postquirurgicos’ ° entre ellas el sangrado y hematoma en cuello
que presenta una complicacién importante que puede requerir de re exploracion quirurgica,
con presentacion hasta 6%, aproximadamente el 90% en las primeras 24%°.

Existe poca informacion acerca del porcentaje de hipocalcemia transitoria post tiroidectomia
total en el hospital de especialidades centro médico nacional La Raza, Bevia y cols reportan
un porcentaje de 7.4%", cercano a lo reportado por Pizarro y cols, de 7%'®. Sin embargo
ambos con un posible sesgo debido a que son estudios retrospectivos, basados solo en lo
reportado por el expediente clinico y sin una busqueda intencionada de esta complicacion
durante la estancia de los pacientes.

La presencia de hipocalcemia se describe como multifactorial, siendo la integridad de las

glandulas paratiroideas la de mayor importancia®. Aun asi, algunos estudios han demostrado



que el hecho de visualizar y respetar las glandulas paratiroides y los cambios en la técnica
quirdrgica no necesariamente disminuye el riesgo de hipocalcemia postquirdrgica, un
ejemplo de ello, cuando las glandulas paratiroides se encuentran intratiroideas, lo cual se
puede presentar hasta en un 50% de los casos de paratiroidectomias incidentales®.

Algunos estudios han utilizado el administrar calcio de forma profilactica para evitar la
presentacion de sintomas de hipocalcemia en todos los pacientes sometidos a tiroidectomia
total, sin embargo se ha demostrado que los pacientes sometidos a esta practica de forma
rutinaria presentan mayor incidencia de hipercalcemia, de 4.5% a las 24 horas del
postquirurgico”, la cual puede llevar a la presentacion de arritmias.

Existen otros parametros utilizados para determinar el riesgo, como protocolos con
mediciones de calcio sérico ya sea ionizado o total en diferentes periodos del postquirurgico
sin embargo debido a que se puede presentar hipocalcemia incluso posterior a las 48 horas
del postquirUrgico12, y siendo tan alta la hipocalcemia sintomatica aun en este periodo como
del 11% o algunos estudios mostrando retraso de la manifestaciéon de los sintomas hasta los

3 y 4 dias de postoperatorio ® * ™

, con un nadir de la hipocalcemia al dia 3 de
postquirurgico”, este lo convierte en un método no ideal para la identificacién temprana de
riesgo.

Posterior a la tiroidectomia total, otro riesgo potencial es la manifestacion con
hipoparatiroidismo permanente, el cual se presenta en un porcentaje menor al 3%%"% La
cual se puede determinar cuando un paciente que presento sintomatologia de hipocalcemia
requiere por mas de 6 meses de tratamiento con suplemento oral con calcio, esto
independientemente de los niveles séricos de calcio™ "%, ya que solo los pacientes con
sintomatologia de hipocalcemia progresan hacia hipoparatiroidismo permanente12, lo cual
hace poco necesario el realizar determinacién de laboratorio de calcio o PTH en el
postquirurgico tardio para descartar dicha posibilidad.

Estudios como el realizado por un grupo de cirujanos australianos, Grodski y cols,
encontraron relacién predictiva de niveles de PTH para determinar hipocalcemia laboratorial
y sintomatica en el postoperatorio de tiroidectomia total®. A pesar de que existen diversos
estudios que muestran utilidad en el realizar medicion de PTH para prediccion de
hipocalcemia, existen también diversas variantes, ya que no se ha determinado el periodo
postquirurgico en el que se debe hacer la toma de muestra y el nivel de corte para

determinar la prediccion de hipocalcemia. Ya que autores como Diez Alonso y cols®,



determinaron un nivel mayor a 13 pg/ml de PTH como prediccion de 97% para
normocalcemia en el postquirurgico, siendo tomada la muestra a las 20 horas, en otros
estudios, como Lombardi y cols' han determinado que los niveles de PTH se mantienen en
disminucion hasta alcanzar una estabilidad de su nivel a las 24 horas del postquirurgico
aproximadamente, por lo que una muestra precoz puede no ser fiable de la funcion de las

glandulas paratiroides.



MATERIALY METODOS

Se realizd un estudio prospectivo, observacional, longitudinal, descriptivo y de validacion, se
incluyeron a pacientes sometidos a tiroidectomia total en el hospital de especialidades del
centro médico nacional La Raza, por patologia benigna o maligna en el periodo comprendido
entre el 13 de agosto de 2014 al 12 de enero del 2015, Se evalué edad, sexo, comorbilidad,
diagnostico, complicaciones transoperatorias, tiempo de cirugia y sangrado postquirurgico,
calcio, albumina y hormona paratiroidea a las 20 horas. Calcio y albumina a las 48 horas en
caso de haber presentado sintomatologia de hipocalcemia. Los datos se recolectaron en un

instrumento disefiado para éste propdsito

Andlisis estadistico:

Se determinaron frecuencias y porcentajes para las variables cualitativas, medias y
desviaciones estandar para las variables cuantitativas. Para encontrar un punto de corte de
PTH con los niveles de hipocalcemia se analizd6 mediante la curva ROC (receiver operator
characteristics) encontrando la mejor combinacién posible con una alta sensibilidad y

especificidad. El analisis se realizd mediante el software estadistico IBM SPSS 20.
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RESULTADOS

Se incluy6 un total de 22 pacientes, de los cuales 20 fueron mujeres (91%) y 2 hombres
(9%). Con edad entre 21 y 63 afios, con media de 46 afios.

Presentado comorbidos desde 0 hasta 4 patologias por paciente. Con media de una
patologia asociada previa. De estas 1 paciente con antecedente de enfermedad vascular
cerebral, 3 con diabetes mellitus 2 sin complicaciones, 5 con hipertension arterial sistémica,

5 con hipotiroidismo y 2 con lupus eritematoso sistémico.

Con diagnostico de cancer papilar de tiroides en 12 pacientes (54.5%); adenoma folicular 5
pacientes (22.7%); bocio multinodular 4 pacientes (18.1%); adenoma de células de Hurtle en
1 paciente (4.5%).

Diagnostico
4%
B cancer papilar de tiroides
18%
B adenoma folicular

bocio multinodular

adenoma de celulas de
Hurtle

Grafica 1. Diagnésticos de patologia tiroidea.

Tiempo de cirugia de 45 a 210 minutos con media de 110 minutos. Sangrado transoperatorio

de 5 hasta 360 ml, con media de 91 ml. Sin presentarse complicaciones transoperatorias.

11
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Grafica 2. Asociacion de tiempo de cirugia (minutos) y sangrado (ml)

Se presentd hipocalcemia bioquimica a las 24 horas, determinada por calcio sérico menor a
8.4 mg/dL, en 17 pacientes (77.2%) sin embargo con hipocalcemia sintomatica a las 24
horas en 13 pacientes (53%). Con calcio sérico a las 24 horas del total de pacientes con una
media de 7.41 mg/dL, variando de 6.27 a 9.38 mg/dL. Presentando nivel de hormona

paratiroidea media de 15.95 pg/ml, con rango de 2 hasta 58.8 pg/ml.

Hipocalcemia bioquimica a las 48 horas en 11 pacientes (84.6%) de los 13 pacientes con
hipocalcemia sintomatica a las 24 horas, con principal sintoma neuroldgico las parestesias.

Con calcio sérico a las 48 horas con media de 7.41 mg/dL, y rango de 6.27 a 9.38 mg/dL.

La sensibilidad y especificidad de la hormona paratiroidea para identificar hipocalcemia a las
48 horas se midié usando la curva ROC, en donde se identific6 un punto de corte de 3.3
pg/ml para obtener una sensibilidad de 72.7% y especificidad de 50%, con un valor de

confianza de intervalo de 95%.

Se obtuvieron niveles de PTH con media de 17.06 pg/ml en pacientes con hipocalcemia
sintomatica a las 48 horas, contrastando con media de 21.46 pg/ml en pacientes
asintomaticos a las 48 horas. Y nivel sérico de calcio a las 24 horas con media de 7.5 mg/dL
en pacientes con hipocalcemia sintomatica a las 48 horas de postquirurgico y de 7.9 mg/dL

en pacientes asintomaticos a las 48 horas.
12



En presentacion de hipocalcemia a las 48 horas asociada al tiempo quirurgico se obtuvo un
OR de 0.99 con indice de confianza de 1.01 (p=0.542). Y asociado a la cantidad en mililitros

de sangrado transquirurgico se obtuvo un OR de 0.98 con indice de confianza de 1.00

(p=0.117).

13



DISCUSION

8,9,13

La complicaciéon mas frecuente después de la tiroidectomia total, es la hipocalcemia , que

se manifiesta con sintomas neuroldgicos leves, hasta alteraciones musculares®. La
|16 y
Bevia y cols'®, con datos de esta misma unidad hospitalaria, esto posiblemente debido a que

incidencia de hipocalcemia en este estudio es mayor a la presentada por Pizarro y co
se realiz6 la busqueda intencionada de la misma.

En multiples estudios se determina que la presentacion de hipocalcemia postquirurgica es
principalmente debida a deterioro de la funcion de las glandulas paratiroides por
desvascularizacion o traumatismo quirurgico, a pesar de haber otros factores aunados®.
Debido a la instauracion progresiva de isquemia y alteraciéon de la funcién, no se ha
determinado la medicion inmediata de PTH como la mejor pauta para la prediccion de

hipocalcemia postquirtirgica®®.

Respecto a la PTH intacta, Grodsky y cols® y Lombardi y cols', concluyeron que
determinada un numero de horas después de la cirugia podria predecir el desarrollo de
hipocalcemia antes que los niveles de calcio. Los puntos de corte variaron entre los distintos
estudios, asi como el tiempo transcurrido entre la intervencion y la determinacion de los

niveles de PTH intacta.

En nuestro hospital, la determinacién de PTH intacta se encuentra disponibles de forma
ordinaria y elegimos la medicion de esta al dia siguiente del procedimiento debido a que
estudios como el de Laura del Rio y cols® han determinado la medicién de PTHi tardia como
la de mejor sensibilidad y ademas no se pretende egresar a los pacientes antes de las 24 h
de postoperatorio, por el riesgo de que presenten otras complicaciones de la tiroidectomia,
principalmente de sangrado postquirurgico dentro de las primeras 24 horas ya que es la

segunda complicacién mas comun”®.

14



Existe una diferencia marcada entre hipocalcemia bioquimica e hipocalcemia sintomatica, de
77.2% y 53% respectivamente, esto aparentemente provocado por falta de sintomatologia

en pacientes con niveles de calcio sérico cercanos a la normalidad.

Al igual que Lombardi y cols™, no se observo en este estudio diferencia significativa en los
factores transoperatorios, como tiempo quirdargico o sangrado transoperatorio para la
prediccion de pacientes con presentacion de hipocalcemia posterior al procedimiento. Con
hipocalcemia a las 48 horas asociada al tiempo quirurgico se obtuvo un OR de 0.99 con
indice de confianza de 1.01 (p=0.542). Y asociado a la cantidad en mililitros de sangrado
transquirurgico se obtuvo un OR de 0.98 con indice de confianza de 1.00 (p=0.117), los

cuales no fueron significativos.

La sensibilidad y especificidad de la hormona paratiroidea intacta se midié usando la curva
ROC, en donde se identificd un punto de corte de 3.3 pg/ml para obtener una sensibilidad de
72.7% y especificidad de 50%, con un valor de confianza de intervalo de 95%, para

identificar hipocalcemia a las 48 horas.

120

100 —

60 nivel de PTH

%

sensibilidad

especificidad

20

0 JEE— S
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11

Nivel de PTHi en ng/ml

Grafica 3. Punto de corte de PTHi (pg/ml). Sensibilidad y especificidad (%)
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CONCLUSION

La hipocalcemia sintomatica tiene una incidencia alta en los pacientes postoperados de
tiroidectomia total en esta unidad. Con una incidencia a las 24 horas de 77.2% y a las 48
horas de 50%.

Los niveles postquirurgicos de PTH intacta con punto de corte de 3.3 pg/ml presentan una
sensibilidad y especificidad de 72.7% y 50% respectivamente para la presentacién de
hipocalcemia a las 48 horas, determinando esto una posibilidad diagnostica y predictiva para

esta complicacion tan frecuente, asociada a la tiroidectomia total.

Se requiere de mayor estudio de esta alternativa diagnostica para poder determinar la

utilidad real y posible aplicacion en nuestro medio como prueba predictiva.

16
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ANEXOS
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