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Resumen

Introduccion: El hipoparatiroidismo permanente es la complicacion a largo plazo mas pre-
valente tras una tiroidectomia total, siendo responsable de una importante morbilidad y de
necesidad de tratamiento sustitutivo a largo plazo. El objetivo de este estudio fue determinar
si el valor de la hormona paratiroidea intacta (PTHi) en el primer dia postoperatorio tras una
tiroidectomia total es un buen predictor de hipoparatiroidismo permanente.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de observacion en el que se analizaron todos los
pacientes intervenidos de tiroidectomia total entre enero de 2009 y diciembre de 2014. Se
recogieron los valores de PTHi y calcio sérico en el primer dia postoperatorio, y todos los
pacientes tuvieron un seguimiento minimo de un afo.

Resultados: Se incluyeron 481 pacientes con una edad media de 53 + 14 anos, el 82% de los
cuales eran mujeres. La causa mas frecuente de tiroidectomia fue el bocio multinodular (75%),
seguido del carcinoma papilar de tiroides (15%). La complicacion precoz mas frecuente fue la
hipocalcemia transitoria (49%), y a largo plazo fue el hipoparatiroidismo permanente (6%). El
estudio estadistico mediante curvas ROC mostro que la PTHi en el primer dia postoperatorio
es un buen predictor de hipoparatiroidismo permanente (area bajo la curva de 0,87; IC 95%:
0,84-0,91). Valores de 5pg/ml presentan una sensibilidad del 95%, una especificidad del 77%,
un valor predictivo positivo del 21,6% y un valor predictivo negativo del 99,6%.

* Este trabajo fue presentado como Comunicacion Oral en el XXXI Congreso Nacional de Cirugia celebrado del 7 al 10 de noviembre de

2016 en Madrid.
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Conclusiones: La PTHi en el primer dia postoperatorio de la tiroidectomia total es un predictor
til de hipoparatiroidismo permanente gracias a su alto valor predictivo negativo. Valores de
PTHi>5 pg/ml excluyen practicamente la presencia de hipoparatiroidismo permanente.
© 2018 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Serum levels of intact parathyroid hormone on the first day after total thyroidectomy
as predictor of permanent hypoparathyroidism

Abstract

Background: Permanent hypoparathyroidism is the most common long-term complication after
total thyroidectomy, causing significant morbidity and requiring long-term replacement therapy.
Our study objective was to assess whether intact parathyroid hormone (iPTH) levels on the first
day after total thyroidectomy are a good predictor of permanent hypoparathyroidism.
Patients and methods: A retrospective observational study of all patients undergoing total thy-
roidectomy between January 2009 and December 2014. iPTH and calcium levels were measured
the first day after surgery. Patients were followed up for at least one year after surgery.
Results: The study group consisted of 481 patients with a mean age of 53 414 years, 82% of
them females. The most common reason for thyroidectomy was multinodular goiter (75%),
followed by papillary thyroid cancer (15%). Transient hypocalcemia was the most common early
complication after total thyroidectomy (49%), and permanent hypoparathyroidism was the most
common long-term complication (6%). ROC curve analysis showed that iPTH level on the first
postoperative day was a good predictor of permanent hypoparathyroidism (area under the curve
0.87; 95% Cl: 0.84-0.91). Cut-off iPTH levels of 5 pg/mL had 95% sensitivity, 77% specificity, 21.6%
positive predictive value, and 99.6% negative predictive value.

Conclusions: iPTH level on the first day after total thyroidectomy is a useful predictor of per-
manent hypoparathyroidism because of its high negative predictive value. Serum iPTH levels

>5pg/mL virtually exclude presence of permanent hypoparathyroidism.
© 2018 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La hipocalcemia, la paralisis recurrencial o la reinter-
vencion por hemorragia son las 3 complicaciones mas
frecuentemente asociadas a la cirugia tiroidea, siendo el
hipoparatiroidismo permanente la complicacion a largo
plazo mas prevalente, responsable de una importante mor-
bilidad y de necesidad de tratamiento sustitutivo a largo
plazo.

El hipoparatiroidismo permanente posquirurgico es pro-
vocado por la lesion de las glandulas paratiroideas al
realizar una tiroidectomia total, ya sea por su extirpa-
cidén inadvertida, dano directo o su desvascularizacion’.
Los factores de riesgo asociados descritos en la litera-
tura son: la linfadenectomia asociada a la tiroidectomia
por enfermedad maligna®®, la duracién prolongada de la
cirugia (superior a 120min)®, el volumen de cirugia tiroi-
dea llevada a cabo por el cirujano®, la enfermedad de
Graves®, los pacientes con tiroiditis’, la reintervencion por
sangrado o la identificacion de menos de dos glandulas
paratiroideas'®.

Segln el metaanalisis publicado por Edafe et al. en 2014,
la hipocalcemia transitoria presenta una prevalencia del
19-38% y unas tasas de hipoparatiroidismo permanente que
oscilan entre el 0y el 3%'°, aunque estos resultados son muy

variables en la literatura debido a la diferencia de criterios
y valores limite que determinan dichas complicaciones.

Por otra parte, diferentes estudios han demostrado que
el descenso de la hormona paratiroidea intacta (PTHi)
por debajo del rango de normalidad en el postoperato-
rio inmediato (menos de 24h) de una tiroidectomia total
es un indicador fiable para predecir hipocalcemia transi-
toria posquirtrgica'"'?'*, Esto es debido a que la PTHi
tiene una vida media corta (de 2 a 5min) y un rapido
recambio plasmatico (por metabolismo hepatico y renal),
lo que la convierte en un buen marcador de funcién
paratiroidea®.

Asi, se han planteado diversos protocolos para el inicio
precoz del tratamiento sustitutivo de la hipocalcemia tran-
sitoria con calcio y vitamina D, pero son pocos los estudios
que han analizado el papel de la medicion postoperatoria de
la PTHi en la prediccion del desarrollo de hipoparatiroidismo
permanente’’-.

El principal objetivo de este estudio fue determinar
si el valor de la PTHi en el primer dia postoperatorio
tras una tiroidectomia total puede ser (til para prede-
cir qué pacientes van a presentar un hipoparatiroidismo
permanente, evitar los riesgos asociados al desarrollo
de hiper o hipocalcemia, e individualizar los tratamien-
tos.
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Material y métodos

Pacientes y métodos

Se incluyeron todos los pacientes intervenidos de tiroidec-
tomia total en el Hospital Universitario Puerta de Hierro de
Majadahonda (Madrid), entre enero de 2009 y diciembre de
2014. Se recogieron las caracteristicas basales y evolutivas
de la historia clinica, incluyendo los datos demograficos, el
diagnostico preoperatorio y las complicaciones posquirdrgi-
cas.

La intervencion quirlrgica realizada en todos ellos fue
una tiroidectomia total segln la técnica estandar, com-
pletando con linfadenectomia central y/o lateral en los
carcinomas de tiroides que lo precisaran segin criterio
médico. El procedimiento fue llevado a cabo por cirujanos
especialistas en cirugia endocrina, o residentes de cirugia
general tutelados por estos.

Los criterios de inclusion fueron: todos aquellos pacien-
tes intervenidos en nuestro centro de tiroidectomia total
por enfermedad tiroidea benigna, maligna o profilactica por
mutacion del oncogén RET. Se excluyeron aquellos pacientes
con hemitiroidectomia previa en quienes se completara la
tiroidectomia total en un segundo tiempo, o cualquier otra
cirugia cervical previa.

El hipoparatiroidismo transitorio fue definido como un
valor de PTHi en suero por debajo del rango de normali-
dad (<15pg/ml) a las 24h de la cirugia; la hipocalcemia
posquirurgica, como un valor de calcio sérico <8 mg/dl a las
24 h después de la intervencion, y el hipoparatiroidismo per-
manente, como la necesidad de suplementacion de calcio y
vitamina D pasados mas de 12 meses de la intervencion. Los
valores de calcio sérico utilizados en el estudio no fueron
corregidos por la albumina.

Las muestras de sangre para la determinacion de calcio
y PTHi fueron extraidas desde el primer dia después de la
cirugia a las 7:00 am (16-20 h postoperatorias), y en los dias
sucesivos solamente los valores de calcio durante el periodo
de hospitalizacion.

Las determinaciones de calcio se realizaron mediante el
método colorimétrico Arsenazo Ill (ADVIA® XPT - Siemens

Healthineers), y las de PTHi a través del inmunoanalisis
quimioluminiscente (ADVIA® Centaur - Siemens Healthi-
neers). Los rangos de referencia de la medicion de PTHi
declarada por el fabricante abarcan valores entre 4,4-
1.900 pg/ml, con una sensibilidad analitica <2,5pg/ml y
funcional < 6,4 pg/ml.

El seguimiento y tratamiento inicial durante la hospi-
talizacion fue realizado de forma conjunta por el equipo
de cirugia general y endocrinologia, mientras que el
seguimiento ambulatorio se realizo en las consultas de endo-
crinologia.

Disefio del estudio y andlisis estadistico

Este estudio es retrospectivo de observacion. Los datos se
presentan como media y desviacion estandar, o mediana
y rangos intercuartiles. Una p<0,05 fue considerada como
estadisticamente significativa.

Para la comparacion de dos variables continuas inde-
pendientes se utilizo el test t de Student para muestras
no apareadas, o el test no paramétrico de Mann-Whitney,
segun las caracteristicas de las variables. Para la compara-
cién de variables discretas se utilizo el test chi-cuadrado con
correccion continua.

Para evaluar la precision diagnostica de los valores de
PTHi en el primer dia posquirtrgico o el diferencial del
valor del calcio en suero del primer dia postoperatorio con
respecto al prequirirgico como predictores de hipoparatiroi-
dismo permanente, se emplearon curvas ROC (caracteristica
operativa del receptor) y el AUC (area bajo la curva).

El analisis estadistico se realizo con el programa SPSS 20.0
(SPSS, Chicago, Illinois, EE. UU.).

Resultados

Se incluyeron 481 pacientes con una edad media de 53 + 14
anos, el 82% de los cuales eran mujeres. En el estudio de
hipoparatiroidismo transitorio se excluyeron 123 pacientes
(26%) de quienes no se disponia de la PTHi postoperatoria,
por la imposibilidad de analizar dicho parametro en nuestro

481 pacientes sometidos a
tiroidectomia total

Exclusién 8 casos
por no disponer de
calcemia

v

Exclusién 123 casos
por no disponer de

!

PTH en
postoperatorio precoz

234/473 hipocalcemia
postquirdrgica (49%)

123/358
hipoparatiroidismo
transitorio (34%)

28/481
hipoparatiroidismo
permanente (6%)

Figura 1

Diagrama de flujo de pacientes incluidos en el estudio.
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Tabla 1 Caracteristicas clinicas, analiticas y evolutivas de los pacientes estudiados, y segun desarrollaran hipoparatiroidismo
permanente

Total Con hipoparatiroidismo Sin hipoparatiroidismo p
(n=481) permanente (n=28) permanente (n=453)

Edad, anos 53+ 14 43+13 54+ 14 <0,0001
Sexo, mujeres (%) 393 (82) 26 (93) 367 (81) 0,116
Etiologia, n (%) 0,110

Bocio multinodular 359 (75) 16 (57) 343 (76)

Carcinoma papilar 71 (15) 9 (32) 62 (14)

Carcinoma folicular 11 (2) 0 (0) 11 (2)

Carcinoma medular 2 (0,4) 1(4) 1(0,2)

Carcinoma neuroendocrino 1(0,2) 0 (0) 1(0,2)

Enfermedad de Graves 30 (6) 2 (7) 28 (6)

Bocio amiloide 1(0,2) 0 (0) 1(0,2)

Mutacion oncogén RET 3 (0,6) 0 (0) 3 (0,6)

Metastasis 1(0,2) 0 (0) 1(0,2)

Hipertiroidismo amiodarona 2 (0,4) 0 (0) 2 (0,4)
Tiempo de la intervencién, minutos 123 +43 150+ 38 120+ 40 0,001
Periodos 0,927

2009-2010 107 7 100

2011-2012 190 11 179

2013-2014 184 10 174
Valores de laboratorio

Calcio prequirtrgico, mg/dl 9,6 +0,5 9,5+0,5 9,6 +0,5 0,142

Calcio posquirtrgico, mg/dl 7,9+0,6 7+£0,5 8+0,6 <0,0001

PTHi posquirGrgica, pg/ml 22 [4-37] 2 [2-4] 26 [6-39] <0,0001
Dias de ingreso 3+1 441 3+1 <0,0001
Sintomatologia hipocalcémica 120 (25) 23 (82) 97 (21)
Suplementacion durante hospitalizacion, n (%)

Calcio oral y vitamina D 250 (52) 14 (50) 236 (52) 0,967

Calcio intravenoso 37 (8) 14 (50) 23 (5) <0,0001

Sin suplementacion 194 (40) 0 (0) 194 (43) <0,0001
Otras complicaciones, n (%) 0,0001

Lesion recurrencial transitoria 26 () 0 (0) 26 (6)

Lesion recurrencial permanente 9 (2) 0 (0) 9 (2)

Reintervencion por hematoma 9 (2) 13) 8 (2)

centro en dias no lectivos, por lo que el nimero de casos
estudiado para dicho analisis se restringio a 358 (fig. 1).

En la tabla 1 se muestran las principales caracteristicas
clinicas basales, analiticas y complicaciones posquirlrgi-
cas. Resumiendo los hallazgos, la causa mas frecuente de
tiroidectomia fue el bocio multinodular (75%), seguido del
carcinoma papilar de tiroides (15%), la enfermedad de Gra-
ves (6%) y el carcinoma folicular (2%).

La complicacion mas frecuente en nuestra serie fue
el desarrollo de hipocalcemia posquirdrgica transitoria en
hasta el 49% de los casos (234 de 473 casos, dado que en los
restantes no se realizo la calcemia postoperatoria). De ellos,
un 25% de los casos presentaron sintomatologia asociada a
la hipocalcemia como parestesias periorales y en extremida-
des, espasmos musculares, o signos de Trousseau o Chvostek
positivo.

El hipoparatiroidismo posquirdrgico fue otra de las com-
plicaciones asociadas, siendo transitorio en 123 casos (34%)
y permanente en 28 casos (6%) (fig. 1).

Los pacientes que desarrollaron hipoparatiroidismo per-
manente a largo plazo eran significativamente mas jovenes,
y la intervencion quirurgica fue de mayor duracion que en el
grupo que no desarrollo hipoparatiroidismo. Sin embargo, no
se observaron diferencias significativas entre las etiologias
que condicionaron la tiroidectomia.

Con el objetivo de determinar si la incidencia de hipo-
paratiroidismo permanente posquirirgico pudiera guardar
relacion con la curva de aprendizaje del equipo quirirgico
a lo largo del periodo de estudio, se analizaron el niUmero
de intervenciones y complicaciones en 3 periodos sin encon-
trarse diferencias significativas (tabla 1).

En la tabla 2 se analizan las caracteristicas clinicas de los
pacientes que en el postoperatorio precoz presentaban una
PTHi suprimida (inferior a 5pg/ml), segin desarrollaran o
no hipoparatiroidismo permanente a largo plazo.

Un total de 287 pacientes (60%) precisaron suplemento
con calcio con o sin suplementos de vitamina D durante
el ingreso, de los cuales 37 llegaron a necesitar calcio
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Tabla 2 Caracteristicas y analiticas de los pacientes con PTH posquir(rgica inferior a 5 pg/ml, segin desarrollaran hipoparati-

roidismo transitorio o permanente a largo plazo

Total (n=92) Hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo p
transitorio (n=70) permanente (n=22)
Edad, anos 50+13 52+13 44+13 0,009
Sexo, mujeres (%) 83 (90) 62 (89) 21 (96) 0,343
Tiempo de la intervencién, minutos 131+38 125+ 39 148 + 32 0,016
Sintomatologia hipocalcémica 62 (67) 46 (66) 16 (72)
Valores de laboratorio, mg/dl
Calcio previo a la intervencion 9,54+0,5 9,64+0,5 9,54+0,5 0,398
Calcio a las 24 h de intervencion 7,3+0,7 7,5+0,7 7+0,5 0,001
Calcio a las 48 h de intervencion 7,4+0,4 7,4+0,6 7,1+0,6 0,037
Suplementacién durante hospitalizacion, n (%) 0,001
Calcio oral y vitamina D 58 (63) 49 (70) 9 (41)
Calcio intravenoso 33 (36) 20 (29) 13 (59)
Sin suplementacion 1(1) 1(1) 0 (0)
100 |- 100 |
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Figura 2 La curva ROC (acronimo de receiver operating cha-
racteristic, o caracteristica operativa del receptor) demuestra
la precision del valor de la PTH en el primer dia postoperatorio
como predictor de hipoparatiroidismo permanente. Area bajo
la curva de 0,87 (0,91-0,84 con un intervalo de confianza del
95%).

intravenoso (8%). En 53 pacientes (11%) se inicio tratamiento
con suplementos de calcio en el postoperatorio de forma
profilactica al no disponer de valores de PTH posquirlrgica
y presentar valores de calcemia en el limite inferior de la
normalidad, bajo criterio del equipo médico tratante.

En el estudio estadistico de la PTHi a las 24 h como pre-
dictor de hipoparatiroidismo permanente, mediante curvas
ROC se encontré que valores de PTHi de 5 pg/ml presentaron
una sensibilidad del 95,4% y una especificidad del 77,4%, con
aumento de esta Ultima conforme disminuian los valores de
PTHi (fig. 2). El valor predictivo positivo (VPP) fue del 21,6%,
y el valor predictivo negativo (VPN), del 99,6%.

La sensibilidad no alcanzé el 100% porque hubo un
paciente de la serie que presentd un valor de PTHi normal
(15pg/ml) en el primer dia postoperatorio, pero desarrolld
posteriormente un hipoparatiroidismo permanente.

Figura 3 Curva ROC del valor diferencial del calcio sérico
prequirlrgico con respecto al obtenido en el primer dia postope-
ratorio como predictor de hipoparatiroidismo permanente. Area
bajo la curva de 0,83 (0,87-0,8 con un intervalo de confianza del
95%).

Por otra parte, también se analiz6 el valor diferencial
del calcio sérico posquirlrgico respecto al prequirtrgico. En
el analisis mediante curvas ROC, un descenso de 1,8 mEq/l
presenté una sensibilidad del 92% y una especificidad del 65%
en la prediccion de hipoparatiroidismo permanente (fig. 3).

Discusion

Los resultados de este estudio muestran que el hipoparati-
roidismo permanente tras la cirugia de tiroidectomia total
es una complicacion infrecuente cuando es llevada a cabo
por un equipo quirirgico experimentado, y que los niveles
de PTHi posquirdrgica >5pg/ml pueden ayudar a predecir
qué pacientes no desarrollaran dicha complicacion.

El desarrollo de hipoparatiroidismo permanente posqui-
rurgico se asocia con un incremento de la morbilidad y costes
sanitarios. Para disminuir dicha complicacion es importante



200

P. Calvo Espino et al.

la preservacion del mayor nimero de glandulas paratiroides,
asi como evitar su dafo directo y desvascularizacion durante
la cirugia, porque, como demostraron Lorente-Poch et al., la
prevalencia de hipocalcemia, hipoparatiroidismo transitorio
y permanente esta inversamente relacionado con el nimero
de glandulas paratiroides preservadas in situ®.

La tasa descrita en la literatura de hipoparatiroidismo
permanente es muy variable, y uno de los motivos es por la
falta de unificacion de criterios bioquimicos y temporales.
Las cifras de hipoparatiroidismo permanente varian del 1-
11%"46815 En nuestra serie, la prevalencia fue del 6%.

La PTHi es un excelente marcador de la funcién parati-
roidea gracias a su corta vida media, y tiene como accion
fisiologica fundamental la homeostasis del calcio, a través
de la resorcion de calcio por los tUbulos renales, estimu-
lando la absorcion de calcio a nivel intestinal y estimulando
la resorcion dsea.

En este estudio encontramos que una PTHi de 5pg/ml
en el primer dia postoperatorio después de la tiroidecto-
mia total tenia una sensibilidad del 95% y una especificidad
del 77% en la prediccion de hipoparatiroidismo permanente,
con un VPP del 21,6% y un VPN del 99,6%. Con estos resulta-
dos se puede inferir que si en el primer dia postoperatorio
se obtienen valores de PTHi>5pg/ml, la probabilidad de
desarrollar hipoparatiroidismo permanente a largo plazo es
practicamente nula, y que aproximadamente una de cada 5
personas que presenten PTHi <5 pg/ml van a padecer hipo-
paratiroidismo permanente.

Como indicamos en los resultados, hubo un paciente que
desarrollé un hipoparatiroidismo permanente con un valor
de la PTHi de 15pg/ml. Promberger et al.'® describieron
dicho fenomeno en una serie de 8 pacientes especulando
con la probable existencia de una cantidad minima de célu-
las paratiroideas funcionantes, fuertemente estimuladas por
la hipocalcemia persistente, pero en la que su produccion de
PTHi no fuera suficiente para restablecer los niveles norma-
les de calcio sérico. Asi, los autores argumentan que en estos
casos seria mas apropiado hablar de insuficiencia paratiroi-
dea en lugar de hipoparatiroidismo permanente.

Hay pocos estudios previos al nuestro que hayan anali-
zado la misma variable, y sus resultados han sido similares
a los nuestros: el estudio de Almquist et al. mostré una tasa
de hipoparatiroidismo permanente del 19% en pacientes con
un valor de PTHi < 6,6 pg/ml en el primer dia posquirurgico’.
Julian et al. encontraron que un valor de la PTHi <5,8 pg/ml
a las 24 h después de la tiroidectomia total tenia una sensibi-
lidad del 100% y una especificidad del 82% para predecir el
hipoparatiroidismo permanente, con un VPP del 30% y un
VPN negativo del 100%’. Hermann et al. demostraron en
su estudio que aquellos pacientes con una PTHi<6pg/ml
3h después de la intervencion quirdrgica tenian un VPP
del 15% y un VPN del 100% para predecir hipoparatiroi-
dismo permanente, y que un valor de PTHi por encima
de 6 pg/ml descartaba la presencia de hipoparatiroidismo
permanente®. Finalmente, Wang et al. encontraron que una
PTHi <7 pg/ml en el primer dia postoperatorio predecia un
hipoparatiroidismo permanente, con una sensibilidad y VPN
del 100% pero con una especificidad del 70%°.

Otro variable analizada como posible predictor de hipo-
paratiroidismo permanente fue el descenso del valor del
calcio sérico a las 24 h postoperatorias con respecto al calcio
sérico prequirurgico, que, en estudio estadistico con curva

ROC, un descenso de 1,8 mEq/l presenté una sensibilidad del
92% y una especificidad del 65% para predecir hipoparatiroi-
dismo permanente, siendo este por tanto un peor indicador.
El calcio sérico como indicador también fue analizado por el
equipo de Julian et al. mostrando que una concentracion en
suero < 1,95 mml/l tenia un 60% de sensibilidad y un 79% de
especificidad para predecir hipoparatiroidismo permanente,
con un VPP del 18% y un VPN del 96%’.

Este estudio tiene limitaciones. Dado el disefio retrospec-
tivo, no se pudieron establecer relaciones causales firmes, y
dado que se realizd en un solo centro con unos determinados
criterios de tratamiento, los resultados podrian no ser gene-
ralizables. Ademas, tampoco se analizo el porcentaje de
glandulas paratiroides extirpadas en el acto quirurgico y/o
autotrasplantadas. A pesar de estas limitaciones y gracias
al importante nimero de pacientes analizados, este estudio
aporta informacion clinica relevante sobre complicaciones
asociadas a la tiroidectomia total.

Como conclusion, aunque no existe un valor especifico
de PTHi en el postoperatorio de la tiroidectomia total con
el que podamos predecir con gran fiabilidad el desarrollo de
hipoparatiroidismo permanente, su determinacion si es util
gracias a su alto VPN. Asi, con valores séricos posquirlrgi-
cos de PTHi>5pg/ml descartaremos practicamente que el
paciente pueda desarrollar hipoparatiroidismo permanente
a largo plazo, lo que permitira a su vez establecer el mejor
tratamiento y programar un seguimiento ambulatorio indi-
vidualizado.
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