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HIPOCALCEMIA POSTQUIRURGICA EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA DE CUELLO POR
ENFERMEDADES ENDOCRINAS: ASOCIACION DE FACTORES CLINICOS Y BIOQUIMICOS

RESUMEN.

Antecedentes: La hipocalcemia es la complicacion mas comun posterior a una tiroidectomia
total. Se han estudiado diversos marcadores para encontrar la mejor manera de diagnosticar de
forma temprana esta complicaciéon, basados en las concentraciones de calcio, calcio ionizado y
PTH. En diferentes estudios se han encontraron factores asociados a hipocalcemia como la Edad,
Género femenino, concentracion de vitamina D prequirirgica, concentracion de fosfatasa alcalina;
asi como factores asociados al tipo e indicaciéon quirdrgica, como indicacién por malignidad,

diseccion central de cuello.

Objetivos: Describir datos clinicos y bioquimicos preoperatorios que se asocian con la presencia
de calcio menor de 8.2 mg/dL en el postoperatorio en pacientes que fueron sometidos a cirugia de

cuello por enfermedades endocrinas.

Material y Métodos: Estudio observacional, longitudinal, retroprolectivo. Se revisé expedientes
de casos consecutivos que se les realizd cirugia de Tiroidectomia Total, diseccion de cuello o
Hemitiroidectomia, evaluados antes y después de la cirugia, recabando la informacién de la hoja

de captura de datos para su posterior analisis estadistico.

Resultados: Se analizaron 46 pacientes. El 65.1% tuvo hipocalcemia por laboratorio, el 30.4%
sintomética. El 12.9% se catalogé en hipoparatiroidismo permanente. La estancia hospitalaria
promedio fue de 2 dias, un 6.5% con estancia de 4 dias o mayor. Un calcio total prequirdrgico de
9.0mg/dL tuvo una sensibilidad del 93% y especificidad de 33% para predecir hipocalcemia. Se
observé que una reduccion de PTH mayor a -9.5 pg/mL tiene una sensibilidad del 87.5% con una

especificidad de 87.5% para predecir hipocalcemia.

Discusion y conclusiones: En nuestro estudio no se presento diferencia significativa en
variables demograficas, asi como tampoco en la presencia de comorbilidades, por lo que no podria
realizarse una asociacion directa de las mismas con la presentacion de hipocalcemia postquirugica
en nuestra poblaciéon. La concentracion de Calcio prequirdrgico presento una asociaciéon con
concentraciones <9.0mg/dL. El porcentaje de disminucion de PTH de un 20% tiene una

sensibilidad de 87.5% y especificidad de 87.5% para predecir hipocalcemia.




ANTECEDENTES

Introduccion

La hipocalcemia postquirurgica es una complicacion reportada en todas las series
de cirugias de cuello. El hipoparatiroidismo postquirdrgico es una de las complicaciones
potencialmente mortales de esta cirugia, presentandose entre unas horas y dias después
de la cirugia, generando alto riesgo de arritmias y pacientes sintomaticos, con necesidad
estancia hospitalaria prolongada o reingreso posterior a una cirugia de cuello.(1) Algunos
casos pueden ser leves y transitorios, mientras que otros son severos o permanentes,
esto impacta negativamente en la calidad de vida del paciente, ya que tendran necesidad
de uso de medicamentos y toma de muestras sanguineas, generando altos costos a los
servicios de salud.(2) Su incidencia y severidad se relaciona con la experiencia del
cirujano y a la extension de la cirugia. Sin embargo, se han descrito otros factores
clinicos, bioquimicos e imagenolégicos que pueden asociarse con una mayor frecuencia
de complicaciones. A pesar de que ha habido un especial interés en estos factores en los
ultimos afos, los estudios realizados no concluyen en una férmula Unica para predecir
qué pacientes seran afectados y los factores de riesgo descritos hasta ahora parecen ser
variables entre cada poblacion estudiada (coincidiendo solamente en Diabetes Mellitus y
Tirotoxicosis).(2) En México el retraso de los pacientes en solicitar atencién médica para
las patologias de tiroides, la presencia de comorbilidades y la poca disponibilidad de
cirujanos especializados en cuello generan una gran incidencia de complicaciones vy
algunas de ellas pudieran prevenirse teniendo disponible un algoritmo que permita la
clasificacién y tratamiento tempranos de estos pacientes. Conocer los factores de riesgo
de nuestra poblacién y tener un esquema de prevencion y deteccion temprana de esta
complicacién es importante no solo para los centros de atencién de tercer nivel, sino para

cualquier institucion que realice este tipo de cirugias.



Paratiroides y calcio: anatomia y fisiologia

El calcio es la hormona mas pequefia que se conoce ya que se trata de un ion, sin
embargo cumple los criterios para considerarse una hormona ya que tiene un sitio de
produccién, viaja por el torrente sanguineo hacia otros 6rganos distintos al de su
produccion y tiene un receptor propio (el sensor de calcio) que modifica su propia
concentraciéon. El calcio tiene muchas funciones importantes como ser regulador de:
contraccidn muscular, senalizador para secrecién hormonal, modificar el metabolismo de
glucégeno y la division celular; juega ademas un rol importante en la integridad de
membrana celular, contribuye a las propiedades mecanicas del esqueleto y a su vez como

reserva de ion extracelular.(3)

Las glandulas paratiroides son 4, usualmente se localizan adosadas a la parte
posterior de la tiroides (dos superiores, dos inferiores), en algunos casos puede
encontrarse glandulas paratiroideas supernumerarias (2-13% de la poblacion), las
localizaciones ectopicas son en bifurcacién de carotida, saco pericardico, mediastino,
espacio retroesofagico, nervio vago, maxilar inferior e intratiroideos. Su apariencia
habitual es café, circulares u ovoides, pequefias (<6-8mm) y pueden pesar entre 40-
60mg.(4) Su funcion es la de producir hormona paratiroidea, que es una proteina de 84
aminoacidos, liberada bajo la estimulacion de las concentraciones decrecientes de calcio
extracelular, siendo el mayor regulador en la homeostasis de calcio y fosfato.(5) Tiene
acciones directas en hueso y rifiones, con accion indirecta en tracto gastrointestinal al
regular la produccién renal de 1,25-dihidroxivitamina-D. La relacion inversa entre las
concentraciones de calcio sérico y secrecion de PTH es mediada por el receptor

paratiroideo sensible a calcio (CaSR). Cuando la produccion de PTH es ausente o



deficiente, los efectos conservadores de calcio en el tubulo renal se pierden, asi como la
eliminacion de fosfato. Debido a esta alteracion cuando existe inadecuada secrecion de

PTH se presenta hipocalcemia e hiperfosfatemia.(6)

La hipocalcemia es la complicacion mas comun posterior a una tiroidectomia total,
dicha cirugia es realizada por diferentes indicaciones asociadas a patologias tiroideas
primarias como malignidad, tirotoxicosis o bocio multinodular. Se desarrolla como
resultado de un hipoparatiroidismo secundario al trauma paratiroideo, devascularizacion o
remocion inadvertida de la glandula paratiroidea durante la tiroidectomia.(7) La incidencia
de paratiroidectomia incidental es del 5-20%, reportandose en 40-50% de estos casos
una localizacion intratiroidea de la glandula paratiroides.(8) El diagnédstico diferencial
puede ser dificil en algunos casos, ya que la hipocalcemia puede asociarse a
hemodilucion, sepsis, estrés quirdrgico, excrecion excesiva de calcio urinario, liberacion
de calcitonina y sindrome de hueso hambriento.(9) Ademas de lo anterior, la hipocalcemia
también se ha descrito en hemitiroidectomias y disecciones selectivas de cuello, las
cuales deberian ser de menor riesgo ya que no se manipulan y/o resecan incidentalmente

la mayoria de las paratiroides.(10, 11)

Aunque hay muchas causas de hipocalcemia, el hipoparatiroidismo se define como
la combinacién de hipocalcemia con una inadecuada concentracion compensatoria de
PTH, la cual puede presentarse de forma transitoria o permanente. En la practica clinica
el hipoparatiroidismo mas comunmente resulta posterior a una cirugia anterior de cuello,
constituyendo el 75% de todos los casos. Los procedimientos en los que se puede
presentar hipoparatiroidismo postquirurgico incluyen cirugia de tiroides, paratiroides,

laringe u otras cirugias de cuello, tanto con indicaciones para condiciones benignas y



malignas.(12) Debido a esto, la prevalencia de hipoparatiroidismo depende menos de las
variables demograficas y mas a variables relacionadas al numero de cirugias de cuello
desarrolladas en el centro, experiencia del cirujano, agresividad de la cirugia. Por estas
razones no es sorprendente la baja prevalencia de hipoparatiroidismo en centros de alto
volumen con mejor experiencia quirdrgica, en donde se cuenta con especialistas en
cirugia de cuello, (13) mientras que en centros con cirujanos generales la frecuencia es
mucho mayor. El hipoparatiroidismo transitorio se presenta posterior a una tiroidectomia
total en un 16.5-71% (se define como una duracidén menor a 6 meses), siendo menos
frecuente el hipoparatiroidismo permanente (aquel con una duracién mayor a 6 meses) en
un 1.5-1.8%.(14, 15) Al presentar esta complicacion, independientemente de los sintomas
desagradables de la hipocalcemia, existe un riesgo elevado de arritmias y mortalidad, por
lo que los pacientes requeriran una hospitalizacion prolongada, lo que resulta en elevados

costos para el paciente y sistemas de salud.

Hipocalcemia asociada a hipoparatiroidismo postquirurgico

Las definiciones de hipocalcemia pueden ser variables en los diferentes textos
puesto que los rangos normales pueden ser distintos dependiendo de los estandares de
cada laboratorio y la metodologia que se usa para definirla y medir calcio. La definicién
mas comun de hipocalcemia se refiere a la concentracion sérica total de calcio menor de
8.5mEqg/dL después de una cirugia de cuello. El diagnéstico debe ser establecido por la
medicidn corregida tomando en cuenta diversos factores, como por ejemplo: albumina, la
cual se considera que por la reduccién de cada 1g/dL por debajo de la cifra normal 4g/dL
de albumina sérica la concentracion de calcio debe ser incrementada 0.8mg/dL (calcio

corregido por albumina),se debe considerar la posibilidad de hacer una estimacién del
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calcio ionizado en algunos casos, sobre todo de importancia en los pacientes con
insuficiencia hepatica o hipoalbuminemia. El pH sanguineo es importante también, la
acidosis afecta al calcio y se considera que por cada disminucién de 0.1 del pH, se debe
incrementar 0.2mg/dL la concentracion de calcio medido, esto por la alteracion en la union
a proteinas que se presenta en acidosis; 0 con la medicién directa del calcio ionizado (el
cual es el calcio libre o no unido a proteinas, y fisiolégicamente activo), la cual deberia ser
una medicion fisioldgica mas segura (con valores normales que fluctuan entre 4-
5.25mg/dL), sin embargo cuenta con importantes limitaciones como lo son la necesidad
de un flujo venoso libre (sin uso de torniquetes a la toma de la muestra) asi como
condiciones de recoleccion de muestra estrictamente anaerdbicas, todo lo cual limita su

utilidad.(13)

La hipocalcemia se puede representar de forma aguda después de una cirugia de
cuello y puede ser una urgencia medica al presentar crisis convulsivas, arritmias y
laringoespasmo en los casos extremos.(7) Los sintomas dependeran del grado y la
velocidad de instauracion de la hipocalcemia asi como la sensibilidad individual de los
pacientes. De forma mas frecuente se presentan parestesias leves, contracturas
musculares y calambres.(15) Sin embargo, en general la forma de presentacion con
manifestaciones clinicas mas comun es una hipocalcemia cronica, donde se presentan
sintomas neuromusculares leves inicialmente o detectdndose en un examen de
laboratorio de escrutinio. Los signos y sintomas de hipocalcemia son poco especificos,
donde las manifestaciones inmediatas mas comunes son los sintomas neuromusculares y
ocasionalmente estados psicéticos,(8) y se presentan en diferentes porcentajes segun las
series revisadas desde espasmos carpopedales en 19%, adormecimiento peribucal en
13%, con signos de hipocalcemia positivos en un 28%,(16) sin embargo es de importancia

la deteccidn en la instauracion de la hipocalcemia aguda (ya que se pueden detectar
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antes de obtener una cifra de laboratorio) debido a la posibilidad de desenlaces mortales

de esta complicacion.

Las concentraciones mas bajas de calcio se presentan frecuentemente dentro de
las primeras 24-48 horas después de la cirugia, por lo que se recomienda el monitoreo de
las concentraciones de calcio sérico, ya que la hipocalcemia posterior a cirugia es el
factor principal para prolongar la estancia hospitalaria. Erbil et al, reportan que los
pacientes que la presentan tienen una estancia promedio de 4.2 dias (+1.1 dias, rango 2-
8 dias) contra 1.4 dias (+0.3 dias, rango 1-2 dias) en aquellos que no la presentan
(p=0.001).(17, 18) Esta diferencia se debe a que los pacientes requieren un manejo y
ajuste de las dosis de calcio y vitamina D para corregir el déficit de calcio, basandose en

el control de sintomas clinicos y concentracion de calcio sérico.

Lazard et al en el 2012, en un estudio bicéntrico, realizado en hospitales
universitarios, donde se incluyeron 136 pacientes reportd que el 24% de los pacientes
presentaron una concentracion sérica de calcio <7.8mg/dL (<1.9mmol/L) durante las
primeras 48 horas posterior a la cirugia.(19) En los estudios de Erbil et al, realizado en un
centro de tercer nivel, encontraron factores asociados a hipocalcemia como la Edad (>57
afios, +7, con una p<0.001), Género femenino (p<0.01), concentracién de vitamina D
prequirargica (7mg/dL, +0.2mg/dL, p<0.001), concentracion de fosfatasa alcalina
(278.3U/L, +78U/L); Landry et al, reportaron factores asociados al tipo e indicacién
quirdrgica, como indicacién por malignidad (p<0.01), diseccion central de cuello

(p<0.001).(18)

12



Una vez que se detecta hipocalcemia por medios clinicos o se corrobora con
laboratorios se debe iniciar suplementacién, la cual puede ser por via intravenosa u oral.
Indicar una u otra depende de la severidad de la hipocalcemia y el estado general del
paciente, sin embargo la mayoria de las veces se decide por criterio del médico tratante,
puesto que no existe un punto claro a partir del cual sea indispensable iniciar uno o el
otro. Cuando el paciente recibe calcio intravenoso en infusién, se debe ajustar
progresivamente e ir reduciéndola paulatinamente después de iniciar la suplementacion
oral. Los pacientes que requieren el tratamiento suelen ser egresados con tratamiento oral
el cual se ird retirando en las siguientes semanas y en la mayoria de los casos se
suspende antes de cumplir 6 meses. Realizar estos ajustes requiere de un cierto grado de
empirismo y experiencia clinica, las guias internacionales recomiendan suplementaciones
menores a 3 gramos de carbonato de calcio al dia, sin embargo, algunos pacientes
pueden requerir suplementaciones mayores, y se encuentra que hasta un 77% de los que
requieren suplementacion necesitan dosis mayores a 1.5gramos al dia.(13) Los
pacientes que requieren dosis elevadas de calcio oral pueden beneficiarse de aplicar
hormona paratiroidea recombinante, la cual no se encuentra disponible en nuestra
institucion. El calcitriol como derivado activo de la vitamina D en dosis de 0.25-2mcg/dia,
no requiere activacion por PTH y permite absorber el calcio en intestino aun sin la funciéon
de las paratiroides, mientras que la hidroclorotiazida como ahorrador de calcio (cuando
existe excrecion de calcio urinario incrementada) puede ser de utilidad para disminuir la
suplementacion oral necesaria para mantener el calcio en los rangos necesarios. A pesar
de la combinacion de farmacos, en algunos casos los pacientes pueden llegar a requerir

mas de 10 gramos de carbonato de calcio oral al dia.

Ya que se busca la recuperacién de la funcién paratiroidea de manera natural lo

mas pronto posible, se debe mantener al paciente en rangos de calcio bajos o limitrofes
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bajos e intentar reducir la dosis de calcio suplementario de manera sistematica, de lo
contrario permaneceran inactivas por tiempo indefinido. En nuestro hospital, por consenso
de los expertos en endocrinologia y cirugia y basandose en la experiencia reportada en la
literatura en otros centros, asi como la disponibilidad de estudios por rutina y urgencia en
el hospital, asi como los farmacos existentes para su manejo, se sigue actualmente el

siguiente algoritmo:

Evaluacion preoperatoria
Factores de riesgo: Mujer
postmenopausica, hombre mayor
de 60 afos, tiroidectomia total,
diseccion de cuello, hipertiroidismo
Laboratorio: Ca, P, Vit D, PTH, alb

¢Riesgo alto Vigilancia postoperatoria ¢/12 h

Iniciar 1gr CaCO3 VO c/8 hrs +
50 mcg calcitriol al salir de
quiréfano

7\

Ca<8
Nelta >1 2

Vigilancia postoperatoria ¢/12 h

no

Iniciar o ajustar dosis via oral Vigilancia postoperatoria ¢/12 h
Ajustar para egreso

Ajustar en consulta externa y
decidir a largo plazo

Ca<7.5

Sin recniiesta a Tx

y

Iniciar infusion intravenosa a 0.5- 1 mg/kg/hr y
continuar v ajustar via oral
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Se ha discutido la posibilidad del uso de suplementos de calcio de manera rutinaria
en todos los pacientes, sin embargo actualmente tampoco se considera que haya un buen
balance costo beneficio en todos los pacientes, ya que se trataria a muchos pacientes de
manera innecesaria durante un tiempo no definido y la hipercalcemia asociada puede
tener también consecuencias importantes. En el caso del hipoparatiroidismo permanente
se considera el uso de PTH recombinante como parte del tratamiento, sin embargo este
suele ser mas costoso y no se encuentra disponible en los sistemas de salud de nuestro

pais.

Predicciéon de hipocalcemia postquirturgica

Por los motivos expuestos en secciones anteriores, es importante encontrar un
método seguro y econdmico que pueda predecir en nuestra poblacién quienes
desarrollaran hipoparatiroidismo o no (incluyendo el hipoparatiroidismo leve o transitorio),
con el propdsito de iniciar suplemento oral de calcio antes de que se desarrolle una
enfermedad severa. Esto se traduciria en menor estancia hospitalaria y costos. A pesar
de que ha habido diversos intentos por lograr predecir la presencia de hipocalcemia
postquirdrgica, aun no se ha logrado esta meta y se continla evaluando que factores
pueden asociarse a este evento. Se han estudiado diversos marcadores para encontrar la
mejor manera de diagnosticar de forma temprana la hipocalcemia posterior a la
tiroidectomia, basados en las concentraciones de calcio, calcio ionizado y PTH.(19)
Actualmente, el método mas utilizado y efectivo es la medicion de concentraciones de
PTH inmediatamente posterior a la cirugia e incluso transoperatoria en los casos en los
que la patologia que indicé la cirugia sea de paratiroides, esto basado en el principio de

que la vida media de la PTH es de 2 a 5 minutos, lo cual justifica que la medicion de
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concentracién de PTH 1 hora postquirtrgica proporciona informacién muy precisa de la
funcion paratiroidea residual.(14) Otra manera simple para evaluar la funcion paratiroidea
en el periodo postoperatorio es la medicion de concentraciones de calcio la mafana
siguiente a la cirugia, sin embargo se ha argumentado que las concentraciones de calcio
posterior a una tiroidectomia pueden disminuir rapidamente, lo cual puede influir en la
decision de alta hospitalaria temprana. La PTH tiene una vida media muy corta, por lo que
su reduccion permite una rapida identificacion de dafo incluso desde el tiempo
intraoperatorio a las paratiroides. Algunos grupos han demostrado que las
concentraciones de PTH menores de 10pg/mL, tomados en la 4 y 6% horas post-
operatorias tienen alta sensibilidad (98%) y especificidad (100%) para detectar
hipocalcemia post-operatoria, con similares valores a las 24 y 48 horas.(20) Se cuenta
hasta el momento con un solo estudio publicado con desarrollo de hipocalcemias
sintomaticas severas con concentraciones de PTH <9pg/ml en la primera hora posterior al
evento quirdrgico, y un grupo de 100 pacientes de los mismos autores, donde concluyeron
que aquellos que presentan concentraciones de PTH 9-12pg/ml tienen alto riesgo de
desarrollar hipocalcemia.(21) Algunos autores relacionan el porcentaje de disminucién de
PTH con la probabilidad de hipocalcemia, sugieren que si se aplica un punto de corte para
la reduccion de PTH en >68.5% existe una alta sensibilidad y especificidad para predecir
el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria en la primera hora,(22) mientras que la
disminucion >44% en las primeras 6 horas del mismo modo representa un alto riesgo de
hipocalcemia, esto aun considerando que la disminucion de las concentraciones de
hormona sigan cayendo dentro del rango normal de PTH.(17) Algunos estudios
comparativos demuestran que la medicion de PTH en la primera hora representa la
opciéon mas temprana y la mejor medida que predice hipocalcemia con sensibilidad 89% vy
Valor Predictivo Negativo de 97%, sin presentar una ventaja en la determinacion a las 6 y
24 horas.(5) Ambas concentraciones, tanto la absoluta como el porcentaje de
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disminucién, pueden ser utilizados de forma similar, sin embargo estos valores varian de
institucion a institucion(23) y existe la dificultad de contar con estas determinaciones en la
mayor parte de los centros hospitalarios del pais y es necesario establecer una logistica
adecuada para transferir la muestra desde quiréfano y procesarla inmediatamente, lo cual
no es factible en la mayor parte de los centros. En nuestro centro se encuentra disponible
la determinacion de PTH pero no puede solicitarse de manera urgente ya que se realiza
en un laboratorio subrogado por la institucién y en otros hospitales del pais no se
encuentra disponible tampoco. Por esta razén, surge también la necesidad de utilizar

otros marcadores clinicos y bioquimicos de utilidad.

Se debe tomar en cuenta que las concentraciones de PTH pueden ser afectadas
por algunos factores como el sexo, hipertiroidismo, vitamina D y factores que modifiquen
las concentraciones de esta ultima.(24) Las patologias tiroideas conocidas previamente,
también pueden encontrarse asociadas a la presencia de hipocalcemia post-tiroidectomia,

viéndose una alta incidencia en pacientes con malignidad (25%) y bocio téxico (11.4%).(9)

Algunos cirujanos rutinariamente inician suplemento con calcio y vitamina D en
todos los pacientes que son sometidos a tiroidectomia total. Mientras que esta practica es
efectiva en reducir el nimero de pacientes sintomaticos, puede ser inconveniente ya que
el tratamiento es costoso y pobremente tolerado. Es conocido que el aporte de calcio oral
es causante de nausea, disminucién de apetito y constipacion. Ademas, la administracién
innecesaria de calcio puede suprimir la secrecion normal de hormona paratiroidea,
provocando supresion prolongada y leve isquemia de la glandula.(25) Cahill y
colaboradores, no recomiendan la suplementacion de rutina, ya que encontraron que la

administracion de calcio y/o vitamina D en pacientes sanos puede resultar en:
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1. Inhibicién de funcién de las glandulas paratiroides.
2. Sobreestima la cantidad de pacientes que requieren sustitucion con calcio y
magnesio.

3. Eleva la verdadera incidencia de hipoparatiroidismo.

Oftra de las opciones es tratar solamente los pacientes sintomaticos, pero esta
practica requiere una hospitalizacion prolongada. Por lo anterior y como se ha
mencionado previamente, la mejor alternativa es una forma confiable para predecir cuales
pacientes desarrollaran hipocalcemia. Esto permitiria identificar aquellos pacientes que
realmente necesitan un tratamiento y de la misma manera individualizar la intensidad de
tratamiento que requeriran.(26) Asi mismo, de poder establecer variables clinicas y
bioguimicas generales que nos permitan hacer esta prediccion, permitiria a otros centros

aplicar estos algoritmos aun sin contar con estudios hormonales inmediatos.

No existen guias clinicas basadas en evidencia para el manejo de la hipocalcemia
posterior a cirugia de cuello.(17) Pero la medicion de la PTH y su utilidad para predecir
hipocalcemia podria generar beneficios importantes, tanto econédmicos como mejoria de
sintomas. En este aspecto, en EEUU se calcula que el costo aproximado de una medicion
de concentracion de PTH es de $2,6 Ddélares mientras que la utilizacion de una cama en
hospitalizacion asciende a $23 Doélares por hora, lo cual favorece a la medicién de PTH
como una medida costo beneficio.(17) En nuestro pais no existen calculos recientes
comparables a estos, pero es de suponerse que el comportamiento de los costos es

similar.
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En el Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” Centro Médico
Nacional Siglo XXI se realizan en promedio 189 cirugias de cuello al afio (incluyendo
tiroidectomias totales, hemitiroidectomias y paratiroidectomias, asi como disecciones
ganglionares y exploraciones cervicales) por diversas etiologias, evaluados por el servicio
de Endocrinologia durante su hospitalizacion (exceptuando el hiperparatiroidismo
secundario, el cual es valorado y manejado por el servicio de nefrologia), observando
frecuentemente el desarrollo de hipocalcemia como complicacién postquirurgica, lo que
en ocasiones causa prolongacién de su estancia hospitalaria. En nuestro medio no
contamos con los recursos para medicion de PTH intraoperatoria o de una manera
postquirdrgica inmediata confiable (al menos durante las primeras 6 horas) debido a que
solamente se puede realizar dicho estudio entre las primeras 18-24 horas, sin embargo la
posible relacién que se ha documentado por algunos autores de la PTH para predecir
hipocalcemia como complicacién postquirdgica podria disminuir los gastos de forma
importante al disminuir la necesidad de hospitalizacién por vigilancia hospitalaria. No
existe ningun estudio en nuestra poblacién sobre esta complicacion frecuente en las
cirugias de cuello ya que a pesar de contar con cirujanos expertos y estudios de

laboratorio, aun no existe un algoritmo Unico de manejo para estos pacientes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Existen datos clinicos y bioquimicos medidos antes y después de una cirugia de cuello
realizada por enfermedades endocrinas que se asocien con la presencia de calcio menor

de 8.2 mg/dL en el postoperatorio en una poblacion de tercer nivel?
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A pesar de que el hipoparatiroidismo postquirdrgico es frecuente y se sabe que
depende de la experiencia del cirujano, no hay un algoritmo Unico y eficaz que permita
predecir y tratar a los pacientes que van a presentar hipocalcemia. Los factores de riesgo
deben evaluarse en cada poblacién y ajustarse a los recursos disponibles en cada centro,
por lo cual existe la necesidad de determinar primero los patrones de comportamiento que
pueden predecir que pacientes requeriran suplementacion de calcio desde su egreso de
quiréfano, quienes pueden ser candidatos durante las primeras horas en el postoperatorio
0 quienes no lo requeriran. La evidencia disponible hasta el momento es insuficiente en

nuestro pais para generar un algoritmo de manejo.

JUSTIFICACION

En el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se operan promedio de 12-16 pacientes al mes por patologias
tiroideas y paratiroideas. Tratdndose de un centro de tercer nivel, es frecuente que estos
pacientes tengan otras comorbilidades, medicamentos y factores de riesgo para presentar
hipocalcemia a pesar de la experiencia de los cirujanos. Actualmente el manejo de la
hipocalcemia postquirdrgica es empirico y a juicio del médico tratante de piso lo cual
incrementa costos a largo plazo. En nuestro centro se dispone de la posibilidad de medir
parametros bioquimicos como la PTH entre otros parametros bioquimicos del
metabolismo del calcio, lo cual permite hacer una evaluacion mas integral de los factores
de riesgo para presentar hipocalcemia de manera temprana y poder predecir que
pacientes tendran un dafo permanente sin necesidad de ser vigilados durante varios

meses en consulta externa como se hace habitualmente.
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas, antes y después de una cirugia de
cuello realizada por enfermedades endocrinas de los pacientes que presentan calcio

menor a 8.2mg/dL son diferentes a los que presentan calcio normal.

OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Describir datos clinicos y bioquimicos preoperatorios que se asocian con la presencia de
calcio menor de 8.2 mg/dL en el postoperatorio en pacientes que fueron sometidos a

cirugia de cuello por enfermedades endocrinas.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

= Describir la proporcion de pacientes que presentan una concentraciéon de calcio

sérico < 8.2 mg/dL durante las primeras 48 horas del postoperatorio.

= Analizar si existe un punto de corte de PTH con valor predictivo positivo mayor de

90% que permita predecir hipocalcemia postquirirgica en nuestra poblacién.

PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

1. Diseno del estudio y justificacion del mismo: observacional, longitudinal, retroprolectivo

2. Tipo de muestreo: secuencial no probabilistico hasta cumplir cuota de pacientes

3. Poblacion y lugar de estudio: Casos consecutivos de pacientes mayores de 18 afos,
que se les realizd cirugia de Tiroidectomia Total, diseccion de cuello o
Hemitiroidectomia, que fueron evaluados prequirdrgicamente y posterior a la cirugia

por el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI.
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CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusion:

e Pacientes hombres o mujeres mayores de 18 afos.

¢ Que se evaluaron por endocrinologia del Hospital de Especialidades de CMN siglo XXI
con indicacion de cirugia de tiroides.

¢ Que aceptaron participar en el estudio.

e Se incluyeron pacientes con cirugias de cuello por causas enddcrinas, incluyendo
hemitiroidectomias (ya que también a pesar de que se deben respetar las 4
paratiroides en este procedimiento, también se reporta hipocalcemia como riesgo
quirurgico)

Criterios de exclusion:

e Expediente clinico incompleto.

e Pacientes que no aceptaron participar en el estudio.

e Pacientes que no tuvieron la capacidad de comprender el consentimiento
informado.

e Pacientes con antecedente de alguna cirugia gastrointestinal que altere la
motilidad y vaciamiento gastrico normal.

e Pacientes con Hipoparatiroidismo Permanente establecido.

e Pacientes con paratiroidectomia previamente, ya sea de manera incidental o por
otro diagnostico enddcrino.

Criterios de eliminacion

e Pacientes que se perdieron durante el seguimiento postoperatorio, y no fueron
evaluados antes de 6 meses para determinar si presentaron hipoparatiroidismo

permanente.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

el o Definicion Definicién Escala Fuente de
ariapie Ipo
conceptual operacional mediciéon informacion
Cuantitativa Aros cumplidos Afos cumplidos afos Documento oficial
Discreta desde el nacimiento desde el registrado en
Edad nacimiento al expediente
momento de la
captura de datos
Cualitativa Sexo asignado al Sexo asignado al Hombre/mujer Identificacion
. dicotémica nacer en nacer en oficial registrada
Género documentos legales documentos en expediente
legales
Cuantitativa Distribucion  de Relacion entre Kg/m2 Somatometria
Continua masa de acuerdo peso en kg/ (talla)2 especificada en
IMC a la estatura. encm notas  médicas
“Relacion entre el registradas en
peso vy la altura” expediente.
Presencia de Si/No
ﬁg;?(c):;andoente de hipotiroidismo, Hipertiroidismo Ultrasonido de
E_nft_ermedad . C.uan’tlta.tlva relacionado  con h|peﬁ|rmd|smo, H|pot|r0|d|smo cuello.
tiroidea previa dicotémica la funcion tiroidea bocio, tumores o Nédulo Pruebas de
o estructural nodulos benignos o benigno/maligno funcion tiroidea.
’ malignos Bocio
Cuantitativa Concentracioén de Ultima cifra de calcio mg/dL Registro
Calcio Continua calcio en sangre sérico registrada electrénico de
. previo a la cirugia. desde 3 meses a 24 resultados de
preoperatorio horas antes del laboratorio, IMSS
evento quirurgico.
Cuantitativa Concentracién de Ultima cifra de mg/dL Registro
3 Continua fésforo en sangre fésforo sérico electrénico de
Fosforo previo a la cirugia. registrada desde 3 resultados de
preoperatorio metsesda|24 hotras laboratorio, IMSS
antes del evento
quirdrgico.
Cuantitativa Concentracion de Ultima cifra de pg/mL Registro
Continua hormona hormona electrénico de
paratiroidea previo a paratiroidea sérica resultados de
evento quirurgico. biologicamente laboratorio, IMSS
PTH act!va' . (48
. aminoacidos, con
preoperatoria amino
carboxiterminal)
desde 6 meses a
24 horas previos al
evento quirugico.
Cuantitativa Concentracion de Ultima cifra de g/dL Registro
Albdmina Continua Albdmina previo a Albumina sérica electrénico de
. evento quirurgico. desde 6 meses hasta resultados de
preoperatoria 24 horas previas al laboratorio, IMSS
evento quirdrgico.
Cuantitativa Nivel de Vitamina D Ultima cifra de ng/mL Registro
Vitamina D Continua medido en sangre. Vitamina D medida electrénico de
. desde 6 meses hasta resultados de
preoperatoria 24 horas previas a laboratorio, IMSS

evento quirurgico.
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i Cuantitativa Concentracioén de Cifra de calcio sérico mg/dL Registro
Calcio Continua calcio en sangre mas baja registrada electrénico de
postoperatorio mas baja posterior a posterior al evento resultados de

la cirugia. quirurgico. laboratorio, IMSS
) Cuantitativa Concentracién de Cifra de fosforo mg/dL Registro
Fésforo Continua fésforo en sangre sérico mas elevado electronico de
postoperatorio mas elevada registrada posterior resultados de
posterior a la cirugia. al evento quirargico. laboratorio, IMSS
Cuantitativa Concentracién de Cifra de hormona pg/mL Registro
Continua hormona paratiroidea sérica electrénico de
paratiroidea biologicamente resultados de
posterior a evento activa (48 laboratorio, IMSS
PTH quirdrgico. aminoacidos, con
postoperatoria amino y
carboxiterminal) en
las primeras 24
horas posterior al
evento quirdrgico.
Cuantitativa Concentracion de Cifra de albumina g/dL Registro
Albumina Continua albimina previo a sérica mas baja electronico  de
postoperatoria evento quirdrgico. posterior al evento resultados de
quirdrgico. laboratorio, IMSS
. . Cuantitativa Nivel de Vitamina D Cifra de Vitamina D ng/mL Registro
Vitamina D Continua medido en sangre. medida posterior a electronico de
postoperatoria evento quirudrgico. resultados de
laboratorio, IMSS
Cuantitativa Tiempo transcurrido Tiempo Horas Registro de
Continua desde que se realizd transcurrido evento quirdrgico
Horas la cirugia hasta toma posterior a la en expediente.
postoperatorias de Hormona cirugia hasta la Hora de registro
de toma de PTH Paratiroidea sérica toma de Hormona electronico de
Paratiroidea sérica resultados de
laboratorio, IMSS
Consumo de
farmacos que
afectan las
Consumo de Consumo de concentraciones .
medicamentos o FArmacos que séricas de calcio, _ E>'<p_ed|ente
que modifican Cualitativa modifican las por afectar su Si/No clinico.

. dicotémica concentraciones unién a proteinas o Hojas de
calcio en de calcio Séri favorecer excrecion indicaciones.
sangre. e calcio sérico urinaria como

diuréticos,
heparina,
antiacidos, etc.
Hipertensién Cualitativa Diagnéstico Diagnéstico de Si/No Expediente
dicotémica previo de hipertensioén por los clinico, notas
hipertension criterios  descritos previas a cirugia.
enla JNC
Diabetes Cualitativa Diagnéstico Diagnéstico de Si/No Expediente
dicotémica previo de hipertensién por los clinico, notas

diabetes mellitus

criterios  descritos
en la Sociedad
Americana de
Diabetes 2016

previas a cirugia.
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Post Cualitativa Mujer que se Evento o etapa en Si/No Expediente
menopausia dicotomica enc_uentra en la vida de la ml_Jjer cIini(_:o, _ nqtas
periodo posterior que marca el final previas a cirugia.
a la ultima de la vida
menstruacion, en reproductiva
donde el llegando en forma
metabolismo  del mas objetiva a la
calcio ya no ausencia de la
depende de los menstruacion
estrogenos después de 12
meses,
considerandose
natural o fisiolégica
la que se presenta
a partir de los 40
afios de edad
segun la Norma
Oficial Mexicana
Dislipidemia Cualitativa Determinaciéon de cumple algun Si Reporte de
dicotémica lipidos en ayuno criterio de /No laboratorio en
por puncion dislipidemia de expediente clinico
venosa acuerdo a los
criterios de ATPIII
Obesidad Cualitativa Diagnostico  de Diagnéstico de Si/No Expediente
dicotomica obesidad obesidad de clinico, notas
acuerdo al criterio previas.
de IMC >30 kg/m2
Insuficiencia Cualitativa Diagnostico  de Diagnostico de Si/No Expediente
hepética dicotomica insuficiencia insuficiencia clinico, notas
hepatica hepatica por previas.
parametros como
hipoalbuminemia,
prolongacién de
tiempos, elevacién
de transaminasas o
con antecedente de
cirrosis hepatica
Nefropatia Cualitativa Diagnéstico Diagnéstico previo Si/No Expediente
dicotémica previo de de nefropatia por clinico, notas
nefropatia por cualquier causa previas.

cualquier causa
que pueda causar
alteracion en
metabolismo de
calcio

con una depuracion
de creatinina
medida o calculada
menor a 60 ml/min

Universo de trabajo. Servicio de Endocrinologia, Hospital de Especialidades, Centro

Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.
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Poblacién blanco. Pacientes adultos con diagnéstico enfermedad tiroidea que requirieron
manejo quirurgico del servicio de Endocrinologia en el periodo de Julio de 2016 a Junio de

2017.

Poblacién de estudio. Todos los pacientes tratados en el servicio de Endocrinologia, HE
CMN SXXI, con diagndstico de enfermedad tiroidea que requirieron tratamiento quirtrgico
(incluso casos nuevos que iniciaron su seguimiento en nuestro servicio con este

diagnostico en el periodo de estudio).

METODOLOGIA

Se revisaron los expedientes de los pacientes que acudieron a consulta de la
clinica de tiroides o endocrinologia general entre Julio de 2016 y junio del 2017 que
cumplieron con los criterios de inclusion, y se les dio seguimiento a los pacientes
hospitalizados que fueron evaluados durante este periodo. Los estudios de laboratorio
mencionados se tomaron de manera rutinaria a los pacientes que se sometian a este tipo
de cirugias, ademas de los que se solicitan por sus enfermedades crénicas, valoracion
preoperatoria o por indicacién de los médicos tratantes, sin embargo se analizaron los que
fueron relevantes para la hoja de captura de datos. Los pacientes que presentaron
hipoparatiroidismo postquirdrgicos fueron evaluados por 6 meses de manera rutinaria
antes de declararse como hipoparatiroidismo permanente o transitorio, procedimiento que
es el mismo desde hace varios anos y se pudieron obtener los datos completos de los

pacientes desde el 2015.

Se tomdé la informacion para el llenado de la hoja de recoleccion de datos (Anexos). Los
pacientes fueron invitados a participar en el estudio cuando acudieron a consulta habitual,

para asegurar que se trataba de pacientes activos en la clinica y que por lo tanto se

26



encontraban bajo vigilancia médica. Al aceptar, se revisaron sus expedientes para obtener

datos basales y postoperatorios.

Con los datos obtenidos se lleno la hoja de recoleccion y esta informacion

se vacio en la base de datos para su analisis en SPSS 21.0.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central
y de dispersion, de acuerdo a la distribucion de los datos. Las variables cualitativas se
describieron utilizando frecuencias y/o porcentajes. Para establecer la normalidad en la
distribucion de las variables cuantitativas se utilizé la prueba de ShapiroWilk. Para las
asociaciones entre las variables cualitativas se utilizé prueba de chi cuadrada y para las
variables cuantitativas se utilizé prueba de t o U de Mann-Whitney, segun fue el caso. Se
utilizé una p <0.05 para establecer significancia estadistica. Se estratifico a los pacientes
en el analisis por tipo de cirugia y por el estatus final del calcio (sin hipoparatiroidismo,
transitorio o permanente). Los datos fueron analizados utilizando el paquete estadistico

SPSS versién 21 y STATA version 11.0.

Calculo del tamano de la muestra

Debido al elevado porcentaje de hipocalcemia, basados en el estudio de Lazard et
al, donde comenta que un 24% de los pacientes presentaron hipocalcemia postquirdrgica
menor a 8mg/dl, el céalculo de la muestra para obtener resultados confiables con una
diferencia de proporciones, con un nivel de confianza de 99% y un intervalo de confianza
de 24, fue de 26 pacientes aproximadamente y se agregd un 10% de pacientes por la

posibilidad de que no hayan sido evaluados durante los 6 meses siguientes, lo cual da un

27



total de 29 pacientes. Los cuales pudieron obtenerse sin problema durante el periodo del
estudio, considerando el numero de cirugias llevadas a cabo en nuestro hospital es de
normalmente dos por semana (total aproximado de cirugias de 132 durante el periodo de

estudio).

Factibilidad

El Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI conté en
ese momento con un registro aproximado de mas de 8 pacientes operados mensualmente

cuyos expedientes pudieron estudiarse.

Contamos con la infraestructura y los recursos humanos necesarios para captar y
valorar a los pacientes en la consulta del servicio de Endocrinologia por métodos
bioquimicos y clinicos que permitieron realizar la evaluacion de tiroides y paratiroides
preoperatoria y postoperatoria. El grupo de investigadores trabajé en conjunto con los
endocrindlogos clinicos para la evaluacion de los expedientes. Los pacientes fueron

capturados en consulta externa garantizar que se trata de pacientes activos en la clinica.

Aspectos éticos

Se trata de un protocolo que implicé un riesgo minimo para los pacientes ya que
no se realizaron estudios adicionales a los que se solicitaban habitualmente en la
evaluacién de los mismos, excepto por la determinacion de PTH en el postoperatorio. La
toma de estudios de laboratorio se realiz6 en el momento en el que se realizaba la
primera evaluacion de calcio sérico habitual en el postoperatorio, se utilizé el mismo suero

para el estudio de manera que no se presente riesgo por una puncion adicional. Los
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tiempos de evaluacion postquirdrgica fueron indicados por el médico tratante de manera
habitual, de manera que se evitaron costos adicionales en el transporte y riesgo adicional.
Aun asi, por tratarse de un estudio que requirié6 muestras adicionales a las solicitadas de
manera habitual, se considerd con un riesgo minimo, el cual fue ampliamente informado al

paciente antes de ser sometido al procedimiento.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 46 pacientes sometidos a cirugias de cuello por patologia
endocrinologica en el periodo establecido, de los cuales en su mayoria eran mujeres
(84.8%). La mediana de edad del grupo fue de 53.5 anos (RIC 38-65). El 48.7% de las
mujeres tenian menos de 50 afos de edad. La edad representa actualmente uno de los
criterios controversiales para algunos tipos de cirugia, o la edad en la que se presenta la
menopausia (respecto a la menopausia promedio de esa poblacion), que también es
considerado como un factor de riesgo para hipocalcemia. En México se reporta que la
menopausia se presenta en promedio a los 52 afos de edad, por lo cual también la mitad
de las pacientes deberia estar post menopausica, sin embargo solamente el 25.6% se
encontraba en esta condicién. Ningun paciente tuvo mas de 80 afos de edad. El 56.5%
de los pacientes tenian previamente algun diagnéstico de enfermedad tiroidea bioquimica
(ya sea hipo o hipertiroidismo de cualquier grado).

La mediana de IMC fue de 28.9 (RIC 25.3-32.7). Solamente el 19.6% de los
pacientes tenia un IMC en rangos normales, el otro 80.4% se encontraba en sobrepeso u
obesidad (Sobrepeso 36.9%, Obesidad Grado I: 31.8%, Grado II: 4.4%, Grado Ill: 7.3%).

Todas las pacientes con obesidad morbida fueron mujeres. Ver grafico 1.

Clasificacion de los pacientes por indice de masa corporal

40.00% - 36.90%

35.00% -

30.00% -

25.00% - 19.60%

20.00% -

15.00% -

10.00% - 4.40%
5.00% -

0.00% A 1 1 1 1 1
Peso normal Sobrepeso  Obesidad Obesidad Obesidad
Grado | Grado Il Grado llI

31.80%
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Grafico 1. Distribucion de indice de masa corporal en los pacientes estudiados. El sobrepeso se asocia

al riesgo de deficiencia de vitamina D, incremento de PTH e hipocalcemia.
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En cuanto a las patologias previas de los pacientes el 23.9% tenia diabetes, 39.1%
hipertensién, el 17.9% Dislipidemia, 7.1% cardiopatia diagnosticada de algun tipo, el
3.6% reportaron enfermedades autoinmunes, un 23.9% tenian antecedentes de cancer,
2.2% antecedente de insuficiencia renal, 6.5% habia recibido radiacién a cabeza o cuello,
la mayoria en relacion a antecedentes oncolégicos.

Ninguno tuvo otro tumor neuroenddcrino, tampoco malabsorcion, insuficiencia
hepatica ni uso de farmacos que afecten al calcio.

Varios pacientes presentaron de manera concomitante enfermedad tiroidea: 43.5%
hipotiroidismo clinico, 6.5% hipotiroidismo subclinico, 6.5% hipertiroidismo clinico, no

hubo casos de hipertiroidismo subclinico. Ver grafico 2.

Diagndstico bioquimico de la tiroides antes de la cirugia

43.50% 43.50%
45% -
40% -
35% -
30% -
25% -
20% -
15% -
10% -
5% - 0%
0% - . . . . .

Hipotiroidismo Hipotiroidismo Eutiroideo Hipertiroidismo  Hipertiroidismo
clinico subclinico subclinico clinico

6.50% 6.50%

Grafico 2. Diagndstico bioquimico de los pacientes respecto a perfil tiroideo. Se aprecia que menos de la

mitad de los pacientes se encontraba eutiroideo previo a la cirugia.

Solamente una paciente (2.2%) tenia diagnédstico previo de osteoporosis en esta
evaluacion, sin embargo al no contar con estudio de densitometria en este hospital y no
tener indicacion para realizarla en la mayoria de los pacientes es posible que este numero

esté subestimado.

31



El 23.9% de los pacientes fumaba (28.6% de los hombres y 23.1% de las

mujeres). En el grupo de pacientes que fumaba el indice tabaquico mediana fue de 1.7

paquetes afio (RIC 0.80-3.00).

Los laboratorios iniciales en ambos grupos se muestran en la Tabla I.

Parametros previos a la cirugia

Rangos normales de laboratorio y unidades

Calcio medido 9.20 (9.00-9.60) 8.4-10.2 mg/DlI
Calcio corregido 9.01 (8.77-9.40) 8.4-10.2 mg/DI
Fosforo 3.50 (3.18-3.80) 2.7-4.5 mg/DlI
Albumina 4.05 (3.90-4.50) 3.5-5.2 g/DI

Creatinina 0.75 (0.65-0.82) 0.4-1.2 mg/dL
Vitamina D 15.7 (12.3-20.5) 9.3-47.9 ng/mL
PTH 42.8 (33.0-54.8) 10-65 pg/mL

Glucosa 95 (90.0-117.0) 65-110 mg/dL
F alcalina 93 (82-120) 40-129 U/L

TSH 1.71 (0.82-3.65) 0.2-4.2 pUl/mL

Tabla I. Laboratorios iniciales en el total de pacientes evaluados

La comparacion de los laboratorios pre y post-operatorios (incluyendo el grupo de los que

hicieron hipocalcemia y los que no) se observa en la Tabla 2.

Parametro Pre-quirurgico Post-quirdrgico P

PTH 42.7 (33.0-54.7) 14.6 (11.1-38.9) <0.001
Calcio basal vs 6 hr 9.20 (8.86-9.98) 8.40 (8.00-8.73) <0.001
Ca basal vs 12 hr 9.20 (8.86-9.98) 7.88 (8.20-8.65) <0.001
Cabasalvs 24 h 9.20 (8.86-9.98) 8.30 (7.90-8.85) <0.001
Ca basal vs 48 horas 9.20 (8.86-9.98) 8.50 (8.10-9.10) <0.001
TSH 1.71 (0.82-3.65) 1.69 (0.49-7.97) 0.083

Tabla 2. Comparacion de pardmetros antes y después de la cirugia que se han relacionado a

hipocalcemia postquirurgica en estudios previos.

La mediana de la delta de cambio de la PTH fue 54.3 (25.0-68.0)

Un 65.1% de los pacientes hizo hipocalcemia por laboratorio, mientras que solo el

30.4% tuvieron sintomas de hipocalcemia. Los pacientes que requirieron calcio IV

requirieron en promedio 1.0 mg/kg/h (Dosis indicadas entre 0.5 y 1.5) y requirieron la

infusion por 24 horas (RIC 6 a 30 horas).

La comparacion completa de los parametros evaluados en los grupos que

presentaron o no hipocalcemia se puede observar en la Tabla 3.
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Parametro Sin hipocalcemia Con hipocalcemia P
(n=16) (n=30)
Edad 50 (35-63) 55 (38-66) 0.729
IMC 30.8 (25.8-33.8) 28.1 (25.1-32.5) 0.221
Mujer 75% 90% 0.216
Diabetes 31% 25% 0.394
Hipertension 38% 40% 0.869
Dislipidemia 6% 17% 0.649
Obesidad 56% 37% 0.229
Cardiopatia 13% 3% 0.274
Postmenopausia 17% 32% 0.451
Alteracion 63% 53% 0.550
bioguimica tiroidea
Calcio total basal 9.6 (9.1-9.8) 9.2 (8.8-9.5) 0.020
Calcio corregido | 9.3 (8.9-9.8) 9.0 (8.7-9.2) 0.050
basal
Calcioalas 6 h 9.1 (8.5-9.2) 8.0 (7.9-8.4) <0.001
Calcio12 h 8.6 (8.4-8.9) 7.9 (7.8-8.2) <0.001
Calcio 24 horas 8.5 (8.3-8.9) 8.1 (7.7-9.1) 0.108
Calcio 48 horas 8.4 (8.2-8.8) 8.5 (8.1-9.1) 0.802
Fosforo 3.6 (3.2-3.9) 3.5 (3.1-3.7) 0.444
Vitamina D 16.5 (10.7-19.7) 14.5 (11.8-23.0) 0.785
PTH pre 43.7 (38.7-55.8) 42.8 (32.0-53.8) 0.270
PTH post 43.5 (32.1-63.3) 13.6 (10.8-24.3) <0.001
Reduccion PTH 0(0-13.4) 62.5 (44-79) <0.001
Glucosa 97.5 (90.5-121.5) 94.0 (90.0-115.5) 0.577
TSH basal 3.0 (2.0-4.0) 1.71 (1.03-3.5) 0.836
F alcalina 87.5(79.8-110.8) 96 (80-138) 0.591
Dias de estancia 1.5 (1.0-2.0) 3.0 (2.0-4.0) 0.088
Horas en quiréfano | 3 (2.25-4.00) 3.5 (2.50-4.50) 0.118
Balance de liquidos | -35 (-185 a +102) 30 (-108 a +160) 0.341
en quirdfano
Tamano maximo | 0.70 (0.40-1.47) 2.0 (1.4-3.0) 0.009
tumoral en los que
tuvieron nédulo

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes gue tuvieron hipocalcemia por laboratorio contra
los que no la presentaron. Se encuentran resaltados los pardmetros en los que hubo
diferencias significativas.

Los pacientes que requirieron calcio oral, se egresaron del hospital con una dosis
mediana de 9.00 gramos por dia de calcio (que equivale a 9 capsulas de 1 gramo al dia,
RIC 6-12, la mayoria de los pacientes que requirieron calcitriol requirieron una dosis de
0.5 mg/dia (2 capsulas), solo un 11.2% requirieron dosis mayores, los pacientes tuvieron

un minimo de 2 gramos por dia hasta 30, ninguno requirié hidroclorotiazida.
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Sin embargo de los pacientes evaluados solo el 18.8% de los pacientes tienen 3
gramos o0 menos al dia, que son las dosis promedio reportadas en la literatura. El resto
tenian dosis mayores, dos pacientes tenian dosis de mas de 20 gramos de calcio por dia.
Se considerd que tenian hipoparatiroidismo permanente (por tener mas de 6 meses de la

cirugia) el 12.9% de los pacientes.
Solamente un paciente tuvo reingreso por hipocalcemia.

Los pacientes reducen la dosis de calcio en las siguientes visitas. En la ultima
visita un 63.3% de los pacientes ya no tenian calcio y de los que si lo tenian el 36%
estaban tomando dosis menores a 3 gramos por dia, el 46% se encontraban con dosis

entre 4 y 19 g/dia, 18% tenian dosis mayores a 20 mg/dia.

En cuanto a la estancia hospitalaria, la mediana del grupo completo fue de 2 dias
(RIC 2-3 dias), sin embargo, un 6.5% de los pacientes tuvieron una estancia de 4 dias o

mayor.

Los pacientes que tuvieron hipoparatiroidismo permanente tuvieron la misma
frecuencia de DM, HAS, obesidad, radiacion, alteraciones tiroideas previas en laboratorio,
tabaquismo y postmenopausia

La baja en la concentracion de calcio inicia desde las primeras 6 horas
postoperatorias. Tanto en los pacientes que no presentan hipocalcemia y los que si. Los
pacientes que presentaron hipocalcemia tienen un nadir de calcio en las primeras 12
horas después de la cirugia, con una mediana de 7.9mg/dL. Al iniciar el tratamiento las

concentraciones de calcio vuelven a las concentraciones normales. (Ver Grafico 3)

Se aprecia que los pacientes sin hipocalcemia iniciaron en una concentracion
mayor de calcio y permanecen entre 8.2 y 8.5 mg/dL a las 48 horas. Los pacientes con

hipocalcemia inician en una concentracion menor de calcio, tienen un nadir mas
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importante y vuelven a concentraciones normales entre las 24 y 48 horas después de la

cirugia.
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Grafico 3. Grdfico de barras donde se observa el comportamiento antes y después de la
cirugia de medianas de concentracion de calcio en los grupos que presentaron hipocalcemia
y los que no.(A) Asi como sus respectivos intervalos de confianza. (B) 35



Se aprecia que en los pacientes que no presentaron hipocalcemia la reduccion del calcio
es lenta y el delta entre una toma y otra es de 0.5 mg/dL o menor, mientras que los que
presentan hipocalcemia tienen un delta de 1.2 mg/dL en las primeras 6 horas
postquirdrgicas. Lo cual indica que pudiera ser conveniente realizar un estudio de
laboratorio antes de estas 6 horas para detectar a los pacientes que tienen una reduccion

mayor de calcio antes de que lleguen a la hipocalcemia franca.

La concentracién de hormona paratiroidea postquirdrgica es uno de los parametros que
marcan una diferencia entre los pacientes que presentan hipocalcemia en comparacion
con aquellos que no la presentan. Llama la atencion que en nuestro laboratorio el limite
inferior normal para la PTH es de 10, y una observacién importante es que el nadir de
PTH postquirdrgico permanece en cifras mayores a este rango, sin embargo es evidente
que existe un cambio en la concentracién (delta) de la PTH en el postquirdrgico con
respecto a la concentracién prequirdrgica, y que durante el seguimiento los valores no

regresan al valor inicial. Ver Grafico 5.
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Grafico 4. Grdfico de barras donde se observa el comportamiento antes y después de la
cirugia de medianas de concentracion de PTH en los grupos que presentaron hipocalcemia y

los que no. 36



Debido a la diferencia significativa que existia entre las concentraciones de calcio
prequirurgico en los grupos que presentaron hipocalcemia con respecto a los que no, y
posteriormente el cambio de la concentracidén posterior al evento quirurgico, se realizé una
curva de ROC para determinar el punto de corte del calcio total previo a la cirugia que
serviria para predecir hipocalcemia. El punto que presentd la mayor sensibilidad fue 9.0
mg/dL sensibilidad del 93% vy especificidad de 33%. Los pacientes que tuvieron una
concentracién de calcio mayor de 9.0mg/dL tuvieron menor riesgo de hacer hipocalcemia
(p=0.049), sin embargo por el numero de pacientes no es posible calcular un OR. La
concentraciéon de calcio previo a la cirugia no se relaciona con la probabilidad de
presentar hipoparatiroidismo permanente ni de presentar sintomas asociados a la
hipocalcemia. Todos los pacientes que presentaron calcio preoperatorio menor de 9.0
mg/dL pertenecian al género femenino, sin embargo no se alcanzé significancia
estadistica para establecer al género femenino como un factor de riesgo en esta

poblacion (p=0.079). Ver Grafico 5.
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Grafico 5. Curva de ROC de las concentraciones de Calcio prequirurgico, que predicen hipocalcemia
postquirurgica.
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Al separar a los pacientes entre estos dos grupos se encontré que también existen
diferencias en las concentraciones de calcio en los grupos de pacientes que no
presentaron hipocalcemia y aquellos que si la presentaron, tanto a las 6 hrs (8.5 vs 8.0 p=
0.007) y 12 horas (8.3 vs 7.8, p=0.030) por lo que es posible que los pacientes con calcio
menor a 9.0 desde antes de la cirugia pudieran ser considerados como candidatos a
iniciar tratamiento profilactico con calcio. Los pacientes que tienen calcio menor a

9.0mg/dL previo a la cirugia tienen mayor probabilidad de desarrollar hipocalcemia.

La disminucion de PTH entre el pre y postoperatorio (delta) fue significativamente
diferente entre los dos grupos. En el grupo que no presentd hipocalcemia la mediana
cambio fue de +6.7 mg/dL (-7.1 a +17.2), mientras que en el grupo que presentd

hipocalcemia el delta fue de -23.2 (-33.4 a -18.8). Ver Grafico 6.
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Grafico 6. Curva de ROC del cambio en las concentraciones de PTH, que predicen hipocalcemia
postquirurgica.
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Con estos datos utilizando un punto de corte de un delta (reducciéon de PTH) mayor a -9.5
pg/mL Se obtiene una sensibilidad del 87.5% al igual que una especificidad de 87.5%

para predecir hipocalcemia.

Al hacer una conversion en cuanto al porcentaje de reduccion de la PTH y no en niumeros
absolutos también hay una respuesta significativa (p<0.001). Los pacientes que se
mantuvieron normocalcémicos tuvieron una mediana de cambio en porcentaje de la PTH
de +18% (-13.4 a +39.8%) mientras que los que presentaron hipocalcemia se observé una

mediana de cambio -62% (-79 a -44%).

Utilizando la misma estrategia para el porcentaje de cambio se hizo una curva ROC para

evaluar el punto de corte mas adecuado para predecir hipocalcemia. Ver Grafico 7.
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Grafico 7. Curva de ROC de la reduccion en porcentaje de las concentraciones de PTH, que predicen
hipocalcemia postquirurgica.
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En esta curva se obtuvo que un punto de corte de -20.1% (es decir que si un paciente
tiene una reduccién de la PTH mas de un 20% respecto a la pre quirurgica) tiene mas
riesgo de tener hipocalcemia. Esto con una sensibilidad de 87.5% y especificidad de

100%.

No hay un valor de PTH preoperatoria que combine un buen grado de sensibilidad y
especificidad para predecir hipocalcemia. Si se usara como estudio de diagndstico y
buscaramos mas sensibilidad el mejor punto de corte fue 32.8 pg/mL prequirurgicos.
Aquellos que tienen mas de este nivel de PTH tienen menos riesgo de hipocalcemia. Este

punto tiene un 100% de sensibilidad pero solo 32% de especificidad.

Las indicaciones para cirugia fueron bocio simple 2.2%, bocio o nédulo con datos
compresivos 28.3%, cancer de tiroides 26.1%, reseccion de un remanente tumoral
operado en otro hospital 8.7%, actividad ganglionar 10.9%, sospecha de malignidad en

nodulo tiroideo 23.9%. Ver Tabla 4.

Numero de pacientes con

Porcentaje de pacientes

Diagndstico este diagndstico que tuvieron hipocalcemia
n (% del total) con este diagnéstico (%)

Bocio 1(2.2) 100%

Bocio o nédulo compresivo 13(28.3) 69.2%

Céncer de tiroides 12(26.1) 91.7%

Reseccion de remanente 4(8.7) 100%

tumoral

Actividad ganglionar 5(10.9) 20%

Sospecha de malignidad 11(23.8) 36.4%

Tabla 4. Indicaciones para realizar intervencion quirurgica de cuello en el grupo analizado.

En cuanto al tipo de cirugia, se respetaron en la mayoria de los casos la cirugia

planeada por diagnéstico clinico-imagenoldgico. Los pacientes que cambiaron fueron
aquellos en los que se tenia planeada hemitiroidectomia pero el mediante el Estudio
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Histoldgico Transoperatorio (ETO) se confirmé una neoplasia maligna, realizando como

procedimiento una Tiroidectomia Total. Ver Tabla 5.

Tipo de cirugia Planeada Realizada
Diseccién selectiva de 8.7% 8.7%
cuello

Hemitiroidectomia 17.4% 15.2%
Tiroidectomia total 65.2% 67.4%
Reseccion actividad tumoral 8.7% 8.7%

Tabla 5. Tabla comparativa de los tipos de cirugia planeada segun la valoracion preoperatoria e

indicacion quirdrgica, y la cirugia finalmente realizada.

Una de las cirugias que tienen mayor riesgo de hipocalcemia es la tiroidectomia total (ver

tabla), ya que en esta cirugia se presentd hipocalcemia en el 74.2% de los casos. Sin

embargo se presentaron también en hemitiroidectomia (42.9%) y en las resecciones de

actividad tumoral (100%). Solamente en el caso de la diseccién de cuello no se presentd

ningun caso de hipocalcemia. Ver Tabla 6.

Hipocalcemia laboratorio

Cirugia realizada No Si Total
Diseccién Selectivade [N 4 0 4
Cuello % 100.0% 0.0% 100.0%
Hemitiroidectomia N 4 3 7
% 57.1% 42.9% 100.0%
Tiroidectomia Total N 8 23 31
% 25.8% 74.2% 100.0%
Reseccion de Actividad |N 0 4 4
Tumoral % 0.0% 100.0% 100.0%
Total N 16 30 46
% 34.8% 65.2% 100.0%

Tabla 6. Tabla que muestra el porcentaje de presentacion de hipocalcemia postquirtrgica segun el

tipo de cirugia realizada.

La posibilidad del cirujano para detectar paratiroides es importante también para predecir

hipocalcemia. Si no se localizan o se reimplantan hay riesgo de hipocalcemia por la

manipulacion o incluso reseccion de una o mas glandulas.
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En este caso no se identificaron en 28.3% de los pacientes. Ver Tabla 6.

Numero de glandulas

identificadas Frecuencia Porcentaje
0 13 28.3
2 8 17.4
3 6 13.0
4 19 41.3
Total 46 100.0

Tabla 6. Tabla que muestra el numero de glandulas paratiroideas identificadas durante el

procedimiento quirurgico, independientemente del tipo de cirugia.

En el 41% de los pacientes se identificaron las 4 glandulas. Solamente en un caso se

reimplant6 una glandula.

Es importante recordar que los pacientes que son operados en esta unidad son pacientes

con cancer o con alta sospecha de cancer, por lo que pueden no representar a la

poblacion de otros hospitales.

Habia datos de malignidad en el 60.9% del total de los pacientes.

Los pacientes que tenian diagndstico de cancer tuvieron las siguientes caracteristicas: al

75% se les someti6 a diseccion de cuello, Invasion de la capsula 41.7%, invasion a tejidos

peritiroideos 50%.

La clasificacion TNM es de valor en estos pacientes para predecir mortalidad a largo

plazo. Ver Tabla 8.
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Clasificacion por tamafio tumoral (T)

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Vélido T1a 2 16.7 16.7 16.7
T1b 1 8.3 8.3 25.0
T2 1 8.3 8.3 33.3
T3 2 16.7 16.7 50.0
T4a 2 16.7 16.7 66.7
T4b 4 33.3 33.3 100.0
Total 12 100.0 100.0
Clasificacion de metastasis ganglionares (N)
Porcentaje
Frecuencia Porcentaje | Porcentaje valido acumulado
Valido  Nx 2 16.7 16.7 16.7
NO 4 33.3 33.3 50.0
N1 6 50.0 50.0 100.0
Total 12 100.0 100.0
Ninguno tenia metastasis a distancia.
EstadioTNM de los pacientes con neoplasia maligna
Porcentaje
|Estadio Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido acumulado
| 14 30.4 56.0 56.0
I 2 4.3 8.0 64.0
1l 9 19.6 36.0 100.0
Total 25 54.3 100.0

Tabla 8. Estadificacion de TNM en los pacientes que presentaron un diagndstico final de
malignidad.

La clasificacién TNM divide a los pacientes por edad, todos los menores de 45 afios son
de bajo riesgo aun con metastasis a distancia (Estadios | y IlI), mientras que los de mas de

45 anos si pueden clasificarse hasta estadio IV que es el de mayor mortalidad. Por esta
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diferencia en la edad la mayor parte de los pacientes se encuentran en bajo riesgo de

mortalidad a largo plazo.

Por otro lado, la clasificacion de la Sociedad Americana de Tiroides (ATA) es mas util para
predecir riesgo de recurrencia. En este caso también la mayoria se encuentra en un alto

riesgo de recurrencia. Ver Tabla 9 y Grafica

Clasificacion ATA (riesgo recurrencia)

Porcentaje Porcentaje
|Riesgo de recurrencia Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Bajo 2 16.7 16.7 16.7
intermedio 4 33.3 33.3 50.0
Alto 6 50.0 50.0 100.0
Total 12 100.0 100.0

Tabla 9. Se muestra la clasificacion de los pacientes de acuerdo a la ATA. En este caso la mayoria

tenian un alto riesgo de recurrencia.

Aunque estas dos clasificaciones evaluan dos resultados diferentes, la comparacion entre
ellas se realizé con la intencién de determinar si alguno de los estadios o clasificaciones

tiene una mayor probabilidad de tener hipocalcemia, de acuerdo a lo reportado en la

literatura.
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Grafico 8. Comparacion de las diferentes clasificaciones de riesgo en las que se encontraban los
pacientes con cancer de tiroides. Se aprecia que los pacientes tienen alto riesgo de recurrencia
pero bajo riesgo de mortalidad en la mayor parte de los casos.
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Grafica 9. Los tumores mas avanzados suelen tener mayor riesgo de hipocalcemia por la
extension de la cirugia. Se aprecia que no hay una diferencia tan importante entre la posibilidad de
presentar hipocalcemia de acuerdo al estadio de TNM como existe de acuerdo a la clasificacion de
la ATA, sin embargo estas clasificaciones solo pueden completarse hasta contar con el reporte de

patologia.

Los tumores mas avanzados son los que tienen mayor riesgo de hipocalcemia, esto es

I6gico considerando que un tumor mas grande o la presencia de ganglios sospechosos

probablemente requerira una mayor extensidn de la cirugia. La limitacibn de estas

clasificaciones es que la clasificacion definitiva puede hacerse hasta que se cuenta con el

reporte final de patologia. Ver Grafico 9.
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DISCUSION.

En el presente estudio se analizé un grupo de pacientes que fueron intervenidos
quirargicamente a nivel de cuello en un centro hospitalario de tercer nivel por cirujanos de
cabeza y cuello, que se considera cuentan con experiencia en este tipo de cirugias debido
al numero de cirugias realizadas en este centro de forma anual. A pesar de que los
reportes de hipocalcemia postquirdrgica han sido muy heterogéneos en las distintas
series, llama la atencién que un gran porcentaje de los pacientes evaluados en este
trabajo presento hipocalcemia, ya que encontramos un 65.1% con hipocalcemia
postquirurgica y de estos un 12.9% se ha definido como hipoparatiroidismo permanente,
en comparacion con las grandes series reportadas por Gopalakrishnan et al en el 2013 en
donde se evalud una gran serie de 806 pacientes, reportando un 30.6% de hipocalcemia
postquirdrgica y solamente un 2.4% de hipoparatiroidismo permanente; o como en el
estudio de Hermann et al en el 2015 donde se reporta una incidencia de hipocalcemia
postquirurgica de hasta 42.5%. En la serie de Erbil et al del 2009, con un grupo de 200
pacientes, presento un 24.5% de hipocalcemia postquirdrgica. De tal manera que nuestro
porcentaje es elevado a pesar de contar con cirujanos de cabeza y cuello con experiencia,
nuestros investigadores han propuesto que este elevado porcentaje se pueda explicar
muy probablemente al tamafio de la muestra que fue considerablemente menor a las
series anteriormente mencionadas, (como en los trabajos reportado por Barquero et al, en
2015 en su serie que solo se evaluaron 38 pacientes reportan un hipoparatiroidismo de
28.6%) y a la selectividad del paciente que se interviene quirurgicamente en este centro,
en donde la mayor parte de las patologias por las que se indica una cirugia corresponden
a una neoplasia maligna con alto riesgo de recurrencia, lo cual indica la necesidad de una
cirugia mas agresiva y mayor riesgo que las de las reportadas en otros centros en donde
las patologias benignas representan un gran porcentaje de los pacientes.
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Buscando otras variables que expliquen la alta frecuencia de hipocalcemia
transitoria y permanente en nuestro centro se analizaron las caracteristicas de nuestros
pacientes tanto para los que presentaron o no hipocalcemia. De manera basal ambos
grupos fueron muy similares entre si, sin presentar diferencia significativa en variables
demograficas como edad y sexo, asi como tampoco en la presencia de comorbilidades
como Diabetes Mellitus, Hipertension, Dislipidemia, Obesidad, Cardiopatia, por lo que no
podria realizarse una asociacidn directa de las mismas con la presentacion de
hipocalcemia postquirdgica en nuestro estudio, a diferencia de algunas series donde se

encontré asociaciéon con una Edad >57 afios y el género femenino.

En cuanto al andlisis de las variables directamente relacionadas con el
metabolismo del calcio que se tomaron en este estudio y que anteriormente han sido
valoradas para encontrar una variable que funcione como un predictor de hipocalcemia
postquirdrgica, se obtuvieron asociaciones significativas al comparar el calcio

prequirurgico y el cambio de concentracién de PTH (delta PTH).

Al comparar las concentraciones de calcio prequirurgico entre los pacientes que
presentaron o no hipocalcemia, se observd que los pacientes con hipocalcemia
presentaban caracteristicamente concentraciones <9mg/dL, con una diferencia
significativa entre los grupos. Esto indica que se trata de pacientes que inicialmente tienen
concentraciones de calcio normales pero que se encuentran dentro de las percentilas mas
bajas de calcio sérico, esto es importante ya que en la mayoria de las publicaciones no se
toma en cuenta este nivel de calcio basal para indicar sustitucion a menos que el paciente
presente hipocalcemia. Estas concentraciones bajas de calcio pudieran estar causadas

por una baja secrecién de PTH en este umbral o por una asociaciéon con vitamina D
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deficiente, sin embargo estas variables fueron aparentemente iguales en estos dos
grupos, por lo que existe la posibilidad de que los pacientes que tienen concentraciones
de calcio menores de manera basal tengan otras causas para mantenerse en estos
rangos comparados con los pacientes que se encuentran en rangos mayores. El punto de
corte de 9 mg/dL basal para predecir hipocalcemia desde el estado basal tiene una alta
sensibilidad pero baja especificidad (93% y 33% respectivamente) pero se requiere un
numero mayor de pacientes estudiados y tal vez la inclusion de otras variables para
determinar si este punto de corte es util para todos los pacientes. Ademas, se menciona
en la literatura que una reduccion en las concentraciones de calcio (delta de calcio) mayor
a 1.2mg/dL representa un riesgo para desarrollar hipocalcemia postquirlrgica, y
considerando inclusive el aporte de calcio al presentar un descenso mayor a esta cifra,
aun cuando al descender el paciente continde dentro de los rangos normales de calcio. Al
analizar completamente los pacientes valorados en nuestro estudio no fue posible
establecer este punto de corte como predictor de hipocalcemia temprana, ya que ambos
grupos (tanto los que presentaron hipocalcemia y los que no la presentaron) tuvieron una
disminucién considerable en las cifras de calcio en las primeras 6hrs postquirdrgicas, sin
necesariamente presentar cifras menores a 8.2mg/dL en uno de los grupos, sin embargo
se aprecia que en los pacientes con hipocalcemia si hubo una reduccién mucho mas

importante del calcio que en los que no.

En cuanto a los resultados encontrados con respecto a las concentraciones de
PTH, a pesar de que algunas series refieren concentraciones de PTH <10pg/mL (algunos
refiriendo rangos entre 9-12pg/mL) para predecir hipocalcemia postquirdrgica con una
sensibilidad de 98% y especificidad de 100%, se ha observado sin embargo, al igual que
en la poblacion analizada en este estudio que algunos pacientes presentan hipocalcemia

sintomatica sin tener cifras tan bajas de PTH, de tal manera que otros grupos han descrito
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al porcentaje de reduccién de PTH como mejor predictor de hipocalcemia valorandose a
la primera hora y las primeras 6 horas, considerando como puntos de corte una reduccion
>68.5% y >44% respectivamente, obteniendo una sensibilidad del 89%. En nuestro
estudio valoramos la respuesta de PTH tomando las concentraciones preoperatorias y
postquirurgicas a las 24 horas (esto debido a que los estudios comparativos no muestran
diferencia entre las primeras horas y 24 horas, ademas de no contar con medicion de PTH
en el postquirurgico inmediato), sin encontrar un punto de corte del valor absoluto de PTH
postquirdrgica en el que presenten hipocalcemia, ya que ninguna concentracion fue
<10pg/mL como Ila reportada en la literatura e inclusive presentandose con
concentraciones de 24.3pg/mL. Sin embargo al analizar el porcentaje de disminucién de
PTH es en donde se pudo encontrar una asociacion adecuada y observando que inclusive
una reduccion de un 20% tiene una sensibilidad de 87.5% y especificidad de 87.5% para
predecir hipocalcemia. Un dato importante que se observd es que los pacientes que no
tienen hipocalcemia mantienen sus concentraciones de PTH e incluso las incrementan
mientras que los pacientes con hipocalcemia las disminuyen. Recordemos que ambos
grupos presentan reduccion en las concentraciones de calcio en las primeras horas de la
cirugia, los pacientes que no presentan hipocalcemia, desaceleran la reduccién de calcio
en las siguientes horas e incluso llegan a incrementarla, esto se puede asociar a la buena
respuesta de la PTH, la cual, al detectar la reduccién en la concentracién de calcio
aumenta su secrecion hasta un 20%, mientras que los pacientes que si presentan
hipocalcemia continuan descendiendo en sus concentraciones de calcio y la PTH parece

tener un comportamiento similar, reduciéndose en aproximadamente 18% de la basal.

Esta “buena respuesta paratiroidea” en el grupo de pacientes que permanece estable en
las concentraciones de PTH o inclusive que presentan incremento de la misma puede
explicar las diferencias entre los grupos y sustenta la necesidad de tener una

determinacion de PTH durante el postoperatorio temprano. Los modelos de regresion
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mostraron que tanto el calcio basal, como el calcio a las 6 hr y la delta de PTH pueden ser
de utilidad para predecir hipocalcemia (p<0.001). Un paciente que tiene un descenso de
calcio leve y una PTH estable o que se incrementa en las primeras horas puede ser la

mejor combinacion para determinar que pacientes van a presentar hipocalcemia.

Por otro lado, la serie de Erbil et al, comenta la relacion de hipocalcemia con
concentraciones prequirurgicas de Vitamina D (25-HidroxivitaminaD), estableciendo un
punto de corte <15ng/mL, sin embargo en nuestro estudio no se encontré relacion de las
concentraciones de Vitamina D, siendo en promedio inclusive menores en el grupo de los
pacientes que no presentaron hipocalcemia que en el grupo que si lo presentaron
(14.5ng/mL vs 16.5ng/mL). Esto pudiera estar en asociacion al alto porcentaje de
sobrepeso y obesidad en nuestra poblacion, ya que en nuestra serie solamente 1 paciente
se encontraba en rangos de suficiencia de vitamina D, en comparacion del estudio donde
fue correlacionado con la vitamina D donde solo 33 pacientes de los 200 evaluados
presentaban valores inferiores a 15ng/mL. Nuestro analisis pudiera ser de importancia ya
que la deficiencia de vitamina D pudiera explicar el descenso de las concentraciones de
calcio observadas en las primeras 6 horas en ambos grupos, de tal manera que se puede
generar la necesidad de evaluar y tratar la deficiencia de Vitamina D en el grupo de

pacientes que seran sometidos a una cirugia de cuello por diagnéstico endocrinolégico.

Por ultimo, la necesidad de grandes dosis de calcio en nuestros pacientes a diferencia de
lo reportado en otras series pudiera estar en relacién a la deficiencia de vitamina D de los
pacientes, ya que tanto la PTH como la vitamina D influyen en la absorciéon de este
mineral, es posible que la deficiencia de vitamina se asocie a la necesidad de sustituir a
los pacientes hasta con 30 gramos de calcio al dia a diferencia de los 3 gramos

reportados en otros centros. El calcitriol, que es la forma activa de la vitamina es de
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utilidad en los pacientes operados con deficiencia de PTH, nefrépatas, hepatopatas etc.
Pero previo a la cirugia se requiere la Vitamina D3 no activa que es la que se mide en los
laboratorios como prueba de suficiencia de la hormona y que representa la reserva de la
misma, no se asocia a hiperfosfatemia y es bien tolerada. Se recomienda una sustitucién
de 1000 a 5000 Ul por dia en las guias de deficiencia de vitamina D en estos casos, sin
embargo no se cuenta con esta presentacion en los sistemas de salud de nuestro pais,
por lo que la deficiencia de vitamina D debera considerarse como una probabilidad

importante en nuestro medio previo a la cirugia.

La presencia de hipoparatiroidismo postquirirgico permanente en un alto porcentaje
indica la necesidad de tener estudios mas amplios, suplementos y tratamientos

adicionales en estos pacientes.

Conclusiones

La hipocalcemia postquirdrgica es un evento frecuente en nuestro medio, la mayoria
seran transitorias pero tienen un alto requerimiento de calcio y vitamina D por tiempo
prolongado. Los pacientes con hipocalcemia tienen tiempos mas prolongados de estancia
por lo que debe considerarse la suplementacién con vitamina D previo a la cirugia en los
pacientes que toleren el calcitriol e iniciar calcio profilactico en pacientes con deficiencia
de vitamina D y calcio menor a 9 mg/dL previo a la cirugia o que tengan un descenso

importante del calcio o PTH durante las primeras 6 horas postquirurgicas.
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ANEXOS.

ANEXO I. Consentimiento Informado
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ANEXO IlI. Hoja de Recoleccién de Datos.

[ N HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE SIGLO XXI HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA

I M$ HOJA DE CAPTURA DE DATOS

HIPOCALCEMIA POSTQUIRURGICA EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA DE CUELLO POR ENFERMEDADES ENDOCRINAS:

ASOCIACION DE FACTORES CLINICOS Y BIOQUIMICOS

Folio:___ Fechade captura:
Ficha de identificacion del paciente
Nombre: Afiliacion:
SexooMOFO Teléfono: ( ) Ocupacién:
Edad: Peso: Talla: IMC:
Antecedentes personales
Diabetes mellitus ~ Sid No O Hipertension Sid0 NoO Dislipidemia Sid NoO
Cardiopatia Sid NoO Pesobajo SiOd No O Obesidad SiOO No O
Enfermedad autoinmune Sid NoO Cancer Sid0 NoO Tumorendocrino  Sid NoO
Insuficienciarenal Sid No O Radiacion Si0 No O Hipotiroidismo Sid No O Subclinico O
Hipertiroidismo Sid No O Enfermedades Gastrointestinales (malabsorcion) Sidd No O
Medicamentos que alteren metabolismo éseo Sid0 NoO
¢ Cuales medicamentos, dosis y tiempo?
Tabaquismo Sid NoO tiempo # cigarros/dia
Cancerigenos Sid NoO icudles?
Litiasis Sid NoO Jcuantas ocasiones?
Osteoporosis Sid NoO tiempo de diagndstico tratamiento SidO NoO
Tipo de tratamiento
Fecha de ultima evaluacion
Gastritis SiOdO NoO Pancreatitis SiO NoO Otras SiO NoO
Consumo cronico de modificadores de pH gastrico Si0 NoO  Mencione cual.
Realiza actividad fisica Sid No O Tipo. Horas a la semana.
IIROIDES
Resultados de laboratorio mas relevantes durante evaluacion
TSH basal | Télibre basal
Otros
Ultrasonido cuello (Fecha y resultados):
Nédulo Unico O Nédulos maltiples O Didmetros nddulo mayor
Ganglios SiOO NoO Calcificaciones SiOd NoO Bien definidos Sid NoO
Quistico SiO NoO Sdlidos Sid NoO Heterogéneo Sid NoO
Crecimiento Sid NoO Compresivo  Sid NoO Sospechoso Sid0 NoO
Otro estudio de imagen (TAC, RMN).
Tratamiento quirdrgico
Fecha de cirugia: Cirujano/Hospital:

Cirugia planeada:
Cirugia realizada:
Indicacion quirdrgica. Tiempo quirdrgico.
Se identificaron Paratiroides .Si0 No O Num. Paratiroides enocntradas
Balance de liquidos intraoperatorio Positivo 0 Negativo 0 Enml.
ETO (hallazgos tiroides ):
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RHP definitivo (tiroides):

Benigno O Cancer papilar tiroides | microcarcinoma O clasico O variantes [
Diseccién de cuello Sidd NoO

Maligno de otro tipo OO ¢ cual?
Tamafio del tumor Microcarcinoma O Macrocarcinoma O
Invasion capsular siCd no[d. Invasion de tejidos peritiroideos sild nold.
TNM ™>O T0O TMO T1aO T1bO 72O 73O T4aO T4b

Nx O NO OO N10O Num metastasis ___ O

Mo O M10

Etapa por TNM
ATA Bajo O Intermedio O Alto O
Tratamiento post-quirdrgico de tiroides
Ninguno O
Levotiroxina SiOdO NoO Dosis:
Resultados de laboratorio Prequirdrgicos
Calcio Calcio corr Fosforo AlbUmina
TSH Vitamina D PTHi F alcalina
T4L Glucosa Creatinina
Estudios postoperatorios (durante estancia hospitalaria)

Albumina Calcio Calcio Corr Fésforo PTHi postqgx

6 horas
12 horas
24 horas
48 horas
Presento Hipocalcemia Postquirargica Sid No O  Tiempo en que presento (horas).
Cifra mas baja de Calcio.
Presento sintomas de Hipocalcemia SiOd0 NoO Requiri6 Calcio Intravenoso  Sid No O
Sintomas de hipocalcemia.
Dosis Carbonato de Calcio. (al egreso)
Dosis de Calcitriol. (al egreso)
Balance de liquidos en primeras 24 horas postquirirgicas.  Positivo 0 Negativo O En ml.
Estudios de seguimiento (1-3 meses)
Calcio Calcio corr Fosforo Albumina
TSH Vitamina D PTHi F alcalina
T4L Glucosa Creatinina

Requirid visitar urgencias por Hipocalcemia Sid No O
Dosis Carbonato de Calcio.

Dosis de Calcitriol.

Tiempo de Hospitalizacion (dias)

(durante los primeros 3 meses posteriores a la cirug{ia)
(durante los primeros 3 meses posteriores a la cirug{ia)
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