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PALABRAS CLAVE Resumen

Hemitiroidectomia; Antecedentes y objetivo: El hipotiroidismo posthemitiroidectomia (HPH) es una complicacion
Hipotiroidismo; relativamente frecuente (22-30%) de la que no tenemos informacion publicada de nuestro pais.
Hipotiroidismo El objetivo del estudio es determinar la prevalencia del HPH y evaluar sus marcadores predic-
postoperatorio tivos comparando a los pacientes eutiroideos con los que tuvieron hipertiroidismo antes de la

hemitiroidectomia.

Pacientes y método: Estudio retrospectivo observacional transversal de 106 pacientes, 88 euti-
roideos antes de la hemitiroidectomia y 18 hipertiroideos.

Resultados: Prevalencia de HPH en los pacientes eutiroideos 42% (89,2% hipotiroidismo sub-
clinico; 10,8% hipotiroidismo manifiesto) y en los hipertiroideos 50% (77,8% hipotiroidismo
subclinico; 22,2% hipotiroidismo manifiesto). Marcadores predictivos en los pacientes eutiroi-
deos: tirotropina preoperatoria > 2,2 mUI/l (OR: 4,278, IC del 95%: 1,689-10,833; sensibilidad:
54,1%, IC del 95%: 38-70,1%; especificidad: 78,4%, IC del 95%: 67,1-89,7%), edad > 50 anos
(OR: 3,509, IC del 95%: 1,438-8,563; sensibilidad: 64,9%, IC del 95%: 49,5-80,3%; especificidad:
64,7%, IC del 95%: 51,6-77,8%) y porcentaje del lobulo remanente < 19,6% (OR: 1,024, IC del
95%: 1,002-1,046; sensibilidad: 70,2%, IC del 95%: 55,5-84,9%; especificidad: 48,6%, IC del 95%:
34,9-62,3%). Marcador predictivo en los pacientes hipertiroideos: peso> 70kg (OR: 28, IC del
95%: 2,067-379,247; sensibilidad: 88,9%, IC del 95%: 68,4-100%; especificidad: 88,9%, IC del
95%: 68,4-100%).
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Introduccion

Conclusiones: Es el primer estudio en nuestro pais que demuestra una prevalencia del HPH
por encima de la media en los pacientes eutiroideos, que resulta ligeramente superior y mas
intenso en los hipertiroideos y que reconoce los clasicos marcadores predictivos en los pacientes
eutiroideos, pero destaca un marcador predictivo novedoso en los pacientes hipertiroideos, util
para valorar un riesgo diferente de HPH al indicar la hemitiroidectomia y para establecer un
control mas estrecho de la evolucion hormonal postoperatoria.

© 2024 SEEN y SED. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those
for text y data mining, Al training, y similar technologies.

Posthemithyroidectomy hypothyroidism. Prevalence and predictive markers.
Comparison between patients with euthyroid and hyperthyroid nodular goitre

Abstract

Background and objective: Posthemithyroidectomy hypothyroidism (PHH) is a relatively com-
mon complication (22-30%) for which we have no published information from our country. The
objective of the study is to determine the prevalence of PHH and evaluate its predictive mar-
kers by comparing patients who had euthyroidism with those who had hyperthyroidism before
hemithyroidectomy.

Patients and method: Retrospective observational cross-sectional study on 106 patients, 88
euthyroid before hemithyroidectomy and 18 hyperthyroid.

Results: Prevalence of PHH in euthyroid patients 42% (89.2% subclinical hypothyroidism; 10.8%
manifest hypothyroidism) and in hyperthyroid patients 50% (77.8% subclinical hypothyroidism;
22.2% manifest hypothyroidism). Predictive markers in euthyroid patients: preoperative thy-
rotropin > 2.2 mIU/L (OR: 4.278, 95% Cl: 1.689-10.833; sensitivity: 54.1%, 95% Cl: 38-70.1%;
specificity:78.4%, 95% Cl:67.1-89.7%), age > 50 years (OR: 3.509, 95% Cl: 1.438-8.563; sen-
sitivity: 64.9%, 95% Cl: 49.5-80.3%; specificity: 64.7%, 95% Cl: 51.6-77.8%) and percentage of
remainder lobe < 19.6% (OR: 1.024, 95% Cl: 1.002-1.046; sensitivity: 70.2%, 95% Cl: 55.5-84.9%;
specificity: 48.6%, 95% Cl: 34.9-62.3%). Predictive marker in hyperthyroid patients: weight >
70kg (OR: 28, 95% Cl: 2.067-379.247; sensitivity: 88.9%, 95% Cl: 68.4-100%; specificity: 88.9%,
95% Cl:68.4-100%).

Conclusions: This is the first study in our country that demonstrates a prevalence of PHH above
the average in euthyroid patients, which is slightly higher and more intense in hyperthyroid
patients, and that recognizes the classic predictive markers in euthyroid patients but highlights
a novel predictive marker marker in hyperthyroid patients, useful to assess a different risk
of PHH when indicating hemithyroidectomy and to establish closer control of postoperative
hormonal evolution.

© 2024 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those
for text and data mining, Al training, and similar technologies.

de su prevalencia y de sus marcadores predictivos permite
ofrecer una informacion personalizada sobre la probabilidad

La hemitiroidectomia es un procedimiento quirirgico
ampliamente extendido para el tratamiento del bocio nodu-
lar benigno sintomatico, para el diagnostico definitivo en
los casos de bocio nodular con citologia intermedia (Bet-
hesda Ill y Bethesda IV) y también para el tratamiento de
algunos casos de cancer de tiroides con bajo riesgo de
recurrencia’. En comparacion con la tiroidectomia total, la
hemitiroidectomia tiene la ventaja de reducir las complica-
ciones quirlrgicas como el hematoma cervical compresivo,
la paralisis recurrencial y el hipoparatiroidismo posquirtr-
gico y, en algunos casos, también evita el hipotiroidismo
posoperatorio. De hecho, el hipotiroidismo posthemitiroi-
dectomia (HPH) es la complicacién mas frecuente que tiene
este procedimiento quirlrgico, por lo que el conocimiento

de su aparicion en un paciente y establecer la planificacion
mas adecuada para su seguimiento posoperatorio?3.

El HPH de los pacientes con bocio nodular en situa-
cion funcional eutiroidea antes de la intervencion ha sido
ampliamente estudiado. Su prevalencia media es del 22-30%
cuando el periodo de seguimiento es superior a 2 anos. Suele
ser de caracter subclinico y aparecer mayoritariamente en
el primer ano de seguimiento. Es mas frecuente en muje-
res, en edades avanzadas, en obesos, en los pacientes con
valores preoperatorios mas altos de tirotropina (TSH) y mas
bajos de tiroxina libre (T4l), en los casos con yododeficien-
cia, en los afectados de bocio multinodular, en aquellos con
tiroiditis en el lobulo escindido, en los que tienen positivi-
dad para los anticuerpos antitiroperoxidasa, en los que se
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realiza la hemitiroidectomia del lado derecho y en los que
el remanente tiroideo es de menor tamano?>* 3.

La gran mayoria de los pacientes con bocio nodular son
eutiroideos y muy pocos son hipertiroideos. En los casos de
hipertiroidismo por noédulos tiroideos toxicos unilaterales
su tratamiento se diversifica entre radioyodo, tratamien-
tos percutaneos y cirugia®>'®'. Con la excepcion de los
estudios cuyos objetivos fueron poner en valor el proce-
dimiento quirdrgico de la hemitiroidectomia como acto de
rapida resolucion del hipertiroidismo o la descripcion de las
complicaciones quirdrgicas inmediatas, son muy escasas las
evaluaciones del HPH en las series de pacientes interveni-
dos por bocio nodular téxico. En estos casos cabria suponer
que el tratamiento mediante hemitiroidectomia daria lugar
a una mayor tasa de HPH que en los pacientes con bocio
nodular eutiroideo, ya que el parénquima extranodular esta
atrofiado por haber permanecido en reposo funcional'’-"?.
Sin embargo, la evolucion hormonal posquirirgica ha sido
escasamente estudiada, reportando una prevalencia de HPH
en pacientes intervenidos de nédulos tiroideos téxicos que
oscila entre el 0 y el 65,2%'%2°?>) lo cual supone una
gran imprecision, sin que, por otra parte, se haya descrito
ningln factor predictivo de este HPH'®. Hasta nuestro cono-
cimiento, ningln estudio ha comparado especificamente la
aparicion de HPH en los pacientes con eutiroidismo y con
hipertiroidismo previo a la intervencion.

El objetivo de este estudio ha sido determinar la preva-
lencia del HPH y evaluar los posibles marcadores predictivos
de su aparicion, comparando a los pacientes que tuvieron
hipertiroidismo con los que estuvieron eutiroideos antes de
la hemitiroidectomia.

Material y métodos

Estudio retrospectivo observacional de casos consecutivos
basado en la practica clinica habitual en un centro hospi-
talario. Se incluy6é a adultos mayores de 18 afos tratados
mediante una hemitiroidectomia (escision de un lobulo tiroi-
deo y la mitad del istmo tiroideo) por bocio nodular entre
enero del 2015 y septiembre del 2021. El seguimiento poso-
peratorio fue en todos los casos mayor o igual a 24 meses.
Se excluyd del estudio a los pacientes con antecedentes que
pudieran modificar la aparicion espontanea del HPH, como
son el antecedente de radioterapia cervical, tratamiento
con radioyodo o cirugia tiroidea, hipertiroidismo autoin-
mune, hipotiroidismo o tratamiento con hormona tiroidea
y a todos los pacientes en los que se hallé un carcinoma
de tiroides en el estudio histopatologico. El estudio ha sido
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de la
Fundacid Assistencial Mitua de Terrassa.

Las variables recogidas de la historia clinica fueron:
la edad y el sexo de los pacientes, el peso y la talla
en el momento de la intervencion, el volumen ecografico
preoperatorio de los lobulos tiroideos, la presencia de nédu-
los tiroideos mayores de 10 mm Unicos o multiples en el
lobulo remanente, el diametro mayor ecografico del nodulo
principal en el lobulo extirpado, los valores plasmaticos
preoperatorios de TSH, T4l y la positividad de los anticuerpos
antitiroperoxidasa y antitiroglobulina, el diagndstico preo-
peratorio de la enfermedad tiroidea (bocio nodular Gnico o
multiple unilateral o bilateral, toxico o normofuncionante),

si recibieron tratamiento farmacolégico antitiroideo preo-
peratorio, la localizacion de la hemitiroidectomia (derecha
o izquierda), el diagnostico anatomopatoloégico de las lesio-
nes en la pieza resecada (hiperplasia nodular o adenoma
folicular) y la presencia concomitante de tiroiditis linfoci-
taria, el tiempo y los valores de TSH y T4l posoperatorios,
si el paciente recibié tratamiento posoperatorio con hor-
mona tiroidea y el motivo?® (hipotiroidismo subclinico con
TSH mayor 10 mUI/l, hipotiroidismo sintomatico con TSH
menor de 10 mUI/l, hipotiroidismo subclinico progresivo,
hipotiroidismo manifiesto, deseo gestacional o embarazo,
deseo de mantener TSH en rango normal, crecimiento de
otros nodulos) y el tiempo de seguimiento.

Los pacientes fueron clasificados previamente a la hemi-
tiroidectomia segln su estado funcional en eutiroideos o
hipertiroideos. El criterio aplicado para considerar hiperti-
roidismo fue un valor de TSH repetido inferior a 0,1 mUl/,
subclinico cuando la concentracion sérica de T4l fue nor-
mal o manifiesto si hubo un valor de la T4l concomitante
supranormal (mayor de 1,61 ng/dl)?. El hipertiroidismo fue
atribuido a las lesiones nodulares que se incluyeron en la
hemitiroidectomia mediante un estudio gammagrafico con
tecnecio 99™ preoperatorio en el que se aprecié que eran
hipercaptadoras del trazador al tiempo que en el lobulo
tiroideo contralateral hubo hipocaptacion del mismo. Todos
los pacientes hipertiroideos recibieron farmacos antitiroi-
deos hasta la hemitiroidectomia para conseguir y mantener
el eutiroidismo o el hipertiroidsimo subclinco. Los pacientes
considerados eutiroideos tuvieron una TSH y una T4l preo-
peratorias en rango normal. No se incluy6 a pacientes con
valores intermedios de TSH (entre 0,1 y 0,35 mUI/l).

Para el calculo de volumen total (VT) de los 2 l6bulos
tiroideos se utilizé la formula del volumen de la elipse
(alto x ancho x profundo x w/6) a partir de las mediciones
realizadas en la ultima ecografia antes de la interven-
cion quirdrgica. El volumen del lobulo remanente (VR) se
ajusto por la superficie corporal (SC) de cada sujeto segln
el criterio de Mosteller?” aplicando la siguiente formula:
volumen remanente ajustado (VRA)=VR/SC. El porcentaje
del volumen del lobulo remanente (PLR) se calculé como
PLR = (VR/VT) x 100.

La variable de evaluacion principal fue la prevalencia de
pacientes con HPH, definido como la suma de los pacien-
tes que se mantuvieron con al menos 2 valores de TSH por
encima del limite superior de la normalidad (4,2 mUl/l) y que
no se recuperaron espontaneamente durante el seguimiento
y aquellos en los que después de algin valor supranormal de
TSH recibieron tratamiento sustitutivo con levotiroxina de
forma indefinida’”'>. El hipotiroidismo se consideré subcli-
nico cuando el valor concomitante de la T4l fue normal y
manifiesto cuando este estuvo disminuido (menor de 1,12
ng/dl)%.

Las variables de evaluacion secundarias fueron los posi-
bles marcadores predictivos asociados a la aparicion del HPH
y las diferencias en la prevalencia de HPH y en los marcado-
res predictivos entre los pacientes con hipertiroidismo y los
eutiroideos antes de la hemitiroidectomia.

La TSH y la T4l se determinaron mediante inmunoana-
lisis electroquimioluminiscente (valores normales 0,27-4,20
muUl/l y 0,84-1,61 ng/dl, respectivamente) y los anticuer-
pos anititiroperoxidasa y antitiroglobulina se determinaron
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Tabla 1 Comparacion de las variables previas a la aparicion del HPH en pacientes hemitiroidectomizados segun fueran euti-

roideos o hipertiroideos antes de la intervencion

Pacientes eutiroideos Pacientes hipertiroideos Valor p
preintervencion preintervencion
Numero de casos, n (%) 88 (83) 18 (17) -
Sexo ns
Mujeres, n (%) 69 (78,4) 12 (66,7)
Hombres, n (%) 19 (21,6) 6 (33,3)
Edad (media + DE, afos) 49,7 +14,8 54,6 +8,2 ns
VE (media+ DE, cm’) 23,8+27,1 19,2+10,3 ns
VR (media+ DE, cm?) 5,354+ 3,09 5,914+5,1 ns
VRA (media+ DE, cm 3) 2,98+ 1,66 3,244+2,74 ns
PLR (media+ DE, %) 28,44 +18,19 22,15+11,38 0,07
Mayor didmetro del nédulo principal 37,184+-16,53 37,89+10,39 ns
extirpado (media + DE, mm)
Nédulos > 1cm en el [6bulo tiroideo 5 (5,7) 2 (11,1) ns
remanente, n (%)
TSH preoperatoria (media+ DE, mUI/() 1,83+0,99 2,02+2,83 ns
T4l preoperatoria (media + DE, ng/dl) 1,134+0,18 1,024+0,34 ns
Anticuerpos antitiroperoxidasa, n (%) 2 (2,3) 2 (11,1) ns
Anticuerpos antitiroglobulina, n (%) 1(1,1) 2 (11,1) ns
Hemitiroidectomia Ns
Derecha, n (%) 43 (48,8) 9 (50)
Izquierda, n (%) 45 (51,2) 9 (50)
Diagndsticos histopatologicos ns
Hiperplasia nodular, n (%) 70 (79,5) 13 (72,2)
Adenoma, n (%) 18 (20,5) 5 (27,8)
Tiroiditis linfocitaria, n (%) 11 (12,5) 2 (11,1) ns

PLR: porcentaje del volumen del lobulo tiroideo remanente respecto al volumen tiroideo total; TSH: tirotropina; T4l: tiroxina libre; VE:
volumen del lobulo tiroideo extirpado; VR: volumen del lobulo tiroideo remanente; VRA: volumen del l6bulo tiroideo remanente ajustado

por la superficie corporal.

por electroquimioluminiscencia (negativos <9 Ul/ml y <60
Ul/ml, respectivamente).

Se realizd un analisis descriptivo de las variables
recogidas. El analisis univariante de las diferencias entre
variables continuas y categoricas se analizd con la prueba t
de Student o U de Mann-Whitney, la relacion entre variables
categoéricas con la prueba de la chi al cuadrado o F de Fisher
y la relacion entre variables cuantitativas con el coeficiente
de correlacion de Pearson o de Spearman. Para investigar
la independencia de las variables predictivas del HPH se
realizé un analisis de regresion logistica binaria por pasos
hacia delante, incluyendo como variables independientes
aquellas que tuvieron significacion estadistica en el analisis
univariante. Se analizo la colinealidad de las variables inde-
pendientes con significacion estadistica mediante el examen
de la correlacion lineal entre las mismas. La validez predic-
tiva del modelo de regresion logistica se estudié mediante
la evaluacion de la calibracion y de la discriminacion, con
las pruebas de Hosmer-Lemeshow y con el area bajo la
curva COR construida con la probabilidad predicha por el
modelo respectivamente. La reproducibilidad interna fue
comprobada mediante la generacion de 1.000 muestras con
la técnica bootstrapping. Los puntos de corte se obtuvieron
a partir de la regresion logistica binaria llevada a cabo
con cada una de las variables significativas. Se generaron
curvas COR para conocer la sensibilidad y la especificidad
en la prediccion del HPH. La significacion estadistica se

establecié en p <0,05 (2 colas). El analisis estadistico se
realizo con el software IBM SPSS 25.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, EE. UU.)

Resultados

Se incluyo6 a un total de 106 pacientes, 81 (76,4%) mujeres
y 25 (23,6%) hombres, con una edad media de 50,6 + 13,9
anos. De ellos 18 (17%) tenian hipertiroidismo y el resto, 88
(83%), eran eutiroideos antes de la hemitiroidectomia. La
comparacion de las variables previas a la aparicion del HPH
entre los grupos de pacientes se muestra en la tabla 1.

La prevalencia del HPH fue del 42% en el grupo de los
pacientes eutiroideos y del 50% en el de los hipertiroideos.
La distribucion de las variables relacionadas con el HPH en
cada grupo se muestra en la tabla 2.

Los marcadores predictivos del HPH en cada uno de los
grupos de pacientes se muestran en la tabla 3. En el grupo de
los pacientes eutiroideos las variables que resultaron predic-
tivas en el analisis univariante fueron la edad, el VR, el VRA,
el PLR, la TSH preoperatoria y la lateralidad de la hemitiroi-
dectomia. Se constato una correlacion significativa entre la
TSH preoperatoria y el VR (r=-0,342; p=0,001) y el VRA
(r=-0,379; p <0,001) y entre la edad y el VE (r=0,251;
p=0,021). También se aprecié una relacion significativa
entre la lateralidad de la hemitiroidectomiay el VR (derecha
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Tabla 2 Caracteristicas del HPH segln el grupo de pacientes fuese eutiroideo o hipertiroideo prequirirgicamente

Pacientes eutiroideos Pacientes hipertiroideos Valor p
preintervencion preintervencion
Numero total de casos, n (%) 88 (83) 18 (17) -
Numero de hipotiroideos, n (%) 37 (42) 9 (50) ns
Intensidad del hipotiroidismo
Subclinico, n (%) 33 (89,2) 7 (77,8) ns
Manifiesto, n (%) 4 (10,8) 2 (22,2)
Tiempo de aparicion del hipotiroidismo
En los primeros 6 meses, n (%) 34 (91,9) 9 (100) ns
Entre los 6 y 12 meses, n (%) 2 (5,4) 0 (0)
Entre los 12 y 24 meses, n (%) 0 (0) 0 (0)
Después de 24 meses, n (%) 1(2,7) 0 (0)
Tratamiento de los hipotiroideos
Sin tratamiento con levotiroxina, n (%) 8 (21,6) 4 (44,4) ns
Tratados con levotiroxina, n (%) 29 (78,4) 5 (55,6)
Motivo del tratamiento con levotiroxina ns
TSH 4,2-10 mU/1 con sintomas, n (%) 12 (41,4) 3 (60)
HS con TSH> 10 mU/L, n (%) 5(17,2) 0 (0)
HS progresivo, n (%) 7 (24,1) 0 (0)
Hipotiroidismo manifiesto, n (%) 4 (13,8) 2 (40)
Deseo gestacional/embarazo, n (%) 0 (0) 0 (0)
Deseo mantener TSH normal, n (%) 0 (0) 0 (0)
Crecimiento nodulos tiroideos, n (%) 1(3,5) 0 (0)
Momento del inicio del tratamiento con 8,1+8,2 2,44+1,7 <0,01
levotiroxina (media & DE, meses)
Tiempo de seguimiento (media =+ DE, 54,2 +22,7 52,6 +25,7 ns

meses)

DE: desviacion estandar; HS: hipotiroidismo subclinico; TSH: tirotropina.

vs. izquierda: 4,14+1,8 vs. 6,5+ 3,6cm’3; p <0,001), el VRA
(derecha vs. izquierda: 2,3+ 1vs. 3,6 +1,8cm?; p <0,001) y
el PLR (derecha vs. izquierda: 22,44+15,3 vs. 34,2 +18,9%;
p=0,002). En el grupo de los hipertiroideos resultaron pre-
dictivas las variables edad, peso e IMC, y los hombres
tuvieron un peso significativamente superior (80,9 +7,6 vs.
66,3 +7,4kg; p=0,001) y una edad algo mayor (59,2 +6,7
vs. 52,3 + 8,2 anos; p=0,09).

En la tabla 4 se muestra el analisis de regresion logistica
con las variables independientemente asociadas a la apa-
ricion del HPH. En el grupo de pacientes con eutiroidismo
preintervencion el modelo predijo el 79,8% de los casos en
que aparecio HPH y en el grupo de pacientes con hipertiroi-
dismo el 83,3%. En ambos casos, al analizar la calibracion del
modelo predictivo de regresion logistica, se confirmd que
la probabilidad predicha coincidié con la observada: para
el grupo de eutiroideos: chi al cuadrado=5,060, p=0,751;
para el grupo de hipertiroideos: chi al cuadrado=5,434,
p=0,607. Asimismo, al analizar la discriminacion se apre-
cié que el modelo predictivo distingui6 bien a los pacientes
en que ocurrié el HPH de aquellos en los que no aparecio el
HPH: para el grupo de eutiroideos: area bajo la curva COR:
0,819, IC del 95%: 0,728-0,911; para el grupo de hipertiroi-
deos: area bajo la curva COR: 0,901, IC del 95%: 0,734-1.
Los datos de las correlaciones lineales entre las variables
independientemente asociadas al HPH en el modelo de
regresion logistica de los pacientes eutiroideos que des-
cartan su colinealidad, asi como los datos que verifican

la reproducibilidad interna de la regresion logistica tanto
en los pacientes eutiroideos como en los hipertiroideos, se
muestran en un archivo suplementario (anexo).

En la tabla 5 se muestran los datos referentes a las cur-
vas COR para las variables con poder predictivo del HPH
obtenidas en el analisis de regresion logistica, asi como las
caracteristicas asociadas a los puntos de corte de cada una
de ellas.

Discusion

El HPH continla siendo un tema de interés ya que en la
actualidad siguen apareciendo nuevas publicaciones refe-
ridas a esta complicacion”'®"> en un intento de aclarar
su verdadera prevalencia, que se ha considerado infraes-
timada, y de conocer mejor sus factores de riesgo. Con
ello se pretende tener una mejor perspectiva clinica antes
de llevar a cabo la hemitiroidectomia, ya que uno de los
principales objetivos de preservar la mitad de la glandula
es que el hemitiroides remanente pueda proporcionar una
fuente endogena suficiente de tiroxina’’. Hay mas de una
cincuentena de estudios en pacientes con bocio nodular fun-
cionalmente eutiroideos que se han centrado en evaluar la
prevalencia del HPH y los factores asociados a su aparicion’.
Por el contrario, los pacientes intervenidos de hemitiroidec-
tomia por bocio nodular con hipertiroidismo son escasos y las
series publicadas sobre su evoluciéon hormonal posoperato-
ria son pocas y a menudo con mas de 20 aios de antigiiedad.
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Tabla 3

Marcadores predictivos del HPH segun el paciente fuera hipertiroideo o eutiroideo previamente a la intervencion

Pacientes eutiroideos preintervencion

Pacientes hipertiroideos preintervencion

Estado final  Estado final  Valor p  Estado final  Estado final  Valor p
eutiroideo hipotiroideo eutiroideo hipotiroideo
Numero de casos, n (%) 51 (58) 37 (42) - 9 (50) 9 (50) -
Sexo ns 0,066
Mujeres, n (%) 42 (82,3) 27 (72,9) 8 (88,9) 4 (44,4)
Hombres, n (%) 9 (17,7) 10 (27,1) 1(11,1) 5 (55,6)
Edad (media + DE, anos) 46 +15,7 54,9+ 11,8 <0,01 49,3+6,8 59,9 +5,9 <0,003
Peso (media+ DE, kg) 71,4+ 14,8 74,5+ 15,6 ns 64,1+47 78,1+9,4 <0,001
IMC (media + DE, kg/m?) 27,02+5,00 27,90+6,11 ns 2499+1,88 28,07+1,61 0,002
VE (media+ DE, cm?) 19,4+18,3 29,3+34,7 ns 14,9+6,9 22,9+11,7 ns
VR (media+ DE, cm?) 6,2+3,6 4,2+1,8 <0,001 6,6+5,8 5,2+4,6 ns
VRA (media + DE, cm’) 3,5+1,8 2,3+1,0 <0,001 3,8+3,2 2,7+2,3 ns
PLR (media + DE, %) 32,5+18,2 23,2+17,1 <0,05 27,5+13,8 17,3+ 6,1 0,08
Mayor diametro del nédulo extirpado 36,6 +16,6 38+16,5 ns 35,5+11,7 40,2 +8,9 ns
(media + DE, mm)
Nodulos > 1cm en el [6bulo tiroideo 7 (13,7) 1(2,7) ns 0 (0) 2 (22,2) ns
remanente, n (%)
TSH preoperatoria (media+ DE, mUI/l) 1,50+0,83 2,28+1,03 <0,001 1,59+1,28 2,44 + 3,87 ns
T4l preoperatoria (media + DE, ng/dl) 1,16 +0,19 1,11+0,16 ns 0,93+0,22 1,10+£0,43 ns
Hemitiroidectomia <0,05 ns
Derecha, n (%) 20 (39,2) 23 (62,2) 4 (44,4) 5 (55,6)
Izquierda, n (%) 31 (60,8) 14 (37,8) 5 (55,6) 4 (44,4)
Diagndsticos histopatologicos ns ns
Hiperplasia nodular, n (%) 38 (74,5) 32 (86,5) 8 (88,9) 5 (55,6)
Adenoma, n (%) 13 (25,5) 5(13,5) 1(11,1) 4 (44,4)
Tiroiditis linfocitaria, n (%) 5(9,8) 6 (16,2) ns 0 (0) 2 (22,2) ns
Tiempo de seguimiento (media + DE, 52,24+24,12 56,94+20,5 ns 59+29,9 46,2 +20,4 ns

meses)

IMC: indice de masa corporal; PLR: porcentaje del volumen del ldbulo tiroideo remanente respecto al volumen tiroideo total; TSH:
tirotropina; T4L: tiroxina libre; VE: volumen del lobulo tiroideo extirpado; VR: volumen del lobulo tiroideo remanente; VRA: volumen

del lobulo tiroideo remanente ajustado por la superficie corporal.

Tabla 4 Variables independientemente asociadas a la aparicion de HPH en el modelo de regresion logistica binaria, segin el
grupo de pacientes fuera eutiroideo o hipertiroideo preintervencion

Variables independientes significativas Coeficiente Valor p Odds ratio Intervalo de confianza al 95%
Pacientes eutiroideos preintervencion

TSH preoperatoria (mUlI/l) 1,055 0,001 2,872 1,553-5,312

Edad (anos) 0,057 0,004 1,058 1,018-1,100

PLR (%) -0,035 0,027 0,965 0,936-0,996

Constante -4,099 0,002 - -
Pacientes hipertiroideos preintervencion

Peso (kg) 0,258 0,022 1,294 1,038 - 1,613

Constante -18,126 0,021 - -

Debido a la diferencia funcional entre unos y otros es nece-
sario considerar que su estudio se haga de forma separada.
En nuestro conocimiento no hay ninguna serie publicada en
la literatura espanola sobre el HPH ni tampoco ninguna serie
que compare explicitamente los casos de hipertiroidismo
preoperatorio con los eutiroideos.

En nuestro estudio hemos encontrado en los pacientes
eutiroideos una prevalencia de HPH del 42%, principalmente
de caracter subclinico y precoz, pues casi todos los casos

ocurrieron en los primeros 6 meses de seguimiento, como
ya ha sido descrito previamente®’ 4>, Esta cifra es superior
al 22-30% promedio de las series anteriormente publicadas,
pero se enmarca dentro del amplio rango que oscila entre
el 10,9 y el 48,8%7-°. Nuestra prevalencia probablemente
ha estado magnificada porque hemos tenido un niamero con-
siderable de pacientes con hipotiroidismo leve (TSH mayor
a 4,2 y menor a 10 mUI/l) que se han tratado con tiroxina
poco después de la intervencion (promedio de 8 semanas)
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Tabla5 Variables con poder predictivo del HPH y sus caracteristicas asociadas a los puntos de corte segln el grupo de pacientes
fuera eutiroideo o hipertiroideo preintervencion?

Variable Area bajo la curva Punto de corte P (HPH) (1) 0Odds ratio Sensibilidad  Especificidad
(IC del 95%) (IC del 95%) (IC del 95%)  (IC del 95%)
Pacientes eutiroideos preintervencion
TSH preoperatoria 0,727 >2,2 29,8% vs. 64,5% 4,278 54,1% 78,4%
(mUlI/1) (0,622-0,832) (1,689-10,833) (38-70,1%) (67,1-89,7%)
Edad (anos) 0,671 > 50 27,2% vs. 56,8% 3,509 64,9% 64,7%
(0,560-0,783) (1,438-8,563) (49,5-80,3%)  (51,6-77,8%)
PLR (%) 0,655 < 19,6 56,2 vs. 36,5 1,024 70,2% 48,6%
(0,536-0,774) (1,002-1,046) (55,5-84,9%)  (34,9-62,3%)
TSH preoperatoria 0,785 >2,2 >50 35,1 vs. 78,6% 6,769 54,1% 78,4%

> 2,2>50< 19,6 36,7 vs. 88,9

(1,732-26,451)
13,793

(38-70,1%)
62,2%

(67,1-89,7%)
80,9

y edad (0,689-0,880)
TSH preoperatoria, 0,819
edad y PLR (0,728-0,911)

Pacientes hipertiroideos preintervencion
Peso (kg) 0,901
(0,734-1)

> 70

20% vs. 87,5% 28

(1,641-115,905)  (46,6-77,8%)  (70,1-91,7%)

88,9%
(68,4-100%)

88,9%

(2,067-379,247) (68,4-100%)

@ Probabilidad de HPH segun el valor de la variable esté por debajo o por encima del punto de corte. En el caso de 20 mas variables
agrupadas se trata de la probabilidad de estar por encima de todos los puntos de corte frente a estar por debajo en alguno o todos ellos.

por interpretar que estaban sintomaticos, sin dar lugar a
que pudiera ocurrir su resolucion espontanea. Esta cifra de
pacientes tratados con tiroxina respecto del total de casos
del grupo eutiroideo ha sido de alrededor del 33% (29/88),
la cual resulta ser una de las mas elevadas dentro del inter-
valo reportado en la literatura, que oscila entre el 10,9 y el
48,8%9’11’28.

La prevalencia del HPH en pacientes con hipertiroidismo
previo a la intervencion ha resultado del 50%, también de
forma predominante con caracter subclinico y precoz. Esta
cifra es ligeramente superior, aunque no de forma estadis-
ticamente significativa, a la hallada en los pacientes con
eutiroidismo previo a la hemitiroidectomia. Nosotros espe-
rabamos una cifra de este orden o superior al considerar
que el parénquima extranodular podria estar hipotroéfico
y, por tanto, funcionalmente deteriorado, debido a una
inactividad previa prolongada'’'?, como lo demuestra en
nuestro caso el menor (casi estadisticamente significativo)
PLR de estos pacientes (tabla 1). Por lo tanto, cabe consi-
derar que su recuperacion funcional posquirlrgica alcanza
un grado ligeramente menor que la de los pacientes pre-
viamente eutiroideos. Asimismo, el HPH de estos casos
requiere ser tratado con tiroxina antes que el de los pacien-
tes eutiroideos, quizas en parte por ser algo mas precoz ya
que todos aparecieron antes de los 6 meses, y algo mas
intenso al tener una prevalencia ligeramente superior de
hipotiroidismo manifiesto, datos que apoyan una vigilancia
posoperatoria mas estrecha de estos pacientes.

La prevalencia de HPH en los pacientes hipertiroideos
es dificil de enmarcar en lo publicado. Al hacer una revi-
sion bibliografica sobre el HPH de casos con bocio nodular
toxico se encuentran muchos estudios que no han sido dirigi-
dos especificamente a evaluar este objetivo y que plantean
limitaciones metodologicas que dificultan extraer conclusio-
nes precisas. Después de excluir las series de pacientes que
incluyen casos con hipertiroidismo difuso ademas de nodular
sin diferenciar los resultados, otras en donde las tiroidecto-

mias son mas 0 menos extensas que una hemitiroidectomia
porque aplican o combinan nodulectomias y tiroidectomias
subtotales, otras que incluyen un ndimero importante de
pacientes previamente tratados con radioyodo, o bien por-
que no tienen suficiente caracterizacion hormonal de los
pacientes, solamente se pueden extraer conclusiones apro-
ximadas del HPH en pacientes hipertiroideos a partir de
escasos estudios de pocos pacientes. Las series en donde
se puede entrever una aproximacion a la prevalencia de
HPH en pacientes con bocio nodular hiperfuncionante se
muestran en la tabla 6. Como se aprecia, el volumen de
pacientes es reducido por ser el bocio nodular toxico una
entidad poco frecuente y porque, ademas, en los Ultimos
anos, el advenimiento de las técnicas de tratamiento mini-
mamente invasivas ha restado protagonismo al tratamiento
quirargico. En la serie de Bramson et al. de 1979%° solo el
2,8% de 1.228 cirugias tiroideas se realizd sobre adenomas
toxicos. En la serie de Berglund et al. de 199172, de 309 tiro-
toxicosis seleccionadas para su estudio, 35 correspondieron
a adenomas toxicos y solo 10 se trataron con cirugia. En la
serie de Gurleyik et al. de 2005%, de 202 cirugias por bocio
nodular, solo el 7,4% fueron adenomas toxicos.

En el grupo de pacientes eutiroideos preintervencion
hemos encontrado, conforme a lo ya descrito en la
literatura®>”%"""">) que una mayor concentracion de TSH
preoperatoria, una mayor edad y un menor PLR fueron mar-
cadores predictivos independientes de la aparicion del HPH.
De forma simple, una TSH preoperatoria por encima de 2,2
mUI/l o la edad por encima de 50 anos confieren una OR
elevada de HPH. Estos datos pueden ofrecer una informa-
cion (til tanto para el resultado funcional final del paciente
como para el profesional a la hora de tomar una decision en
los casos donde se duda entre realizar una hemitiroidecto-
mia o una tiroidectomia total y también son de ayuda para
planificar el seguimiento posoperatorio mas estrecho en los
casos de mayor riesgo. El efecto significativo en el analisis
univariante del volumen del ldbulo remanente y de la late-
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Tabla 6

Prevalencias del HPH en series de pacientes con nddulos tiroideos toxicos tratados mediante tratamiento quirtrgico

Autor (ano) Pacientes

Técnica quirdrgica

Prevalencia de  Tiempo de seguimiento,

HPH, n (%) media (rango)
Branson et al. (1979)%° 35 nodulos tiroideos Hemitiroidectomia 5 (14,3) 6,3+ 3,9 (0,5-15) anos
toxicos
Eyre-Brook y Talbot (1982)2' 55 nddulos tiroideos Lobectomia 4(7,3) 6 anos
toxicos
Berglund et al. (1991)* 10 nodulos tiroideos 6 hemitiroidectomias, 0 (0)? 120 (36-168) meses
toxicos 4 enucleaciones
O’Brien et al. (1992)% 9 nddulos tiroideos 6 lobectomias 2 (22) 9 meses
toxicos subtotales y 3
tiroidectomias
subtotales bilaterales
David et al. (1995)* 31 nddulos tiroideos 23 tiroidectomias 15 (65,2) 3 afios
solitarios calientes, 19 parciales, 8
hipertiroideos tiroidectomias totales
Gurleyik et al. (2005)? 13 nodulos tiroideos Lobectomia con 0 (0) 6 meses
toxicos istmectomia
Yano et al., 2011® 72 nbdulos tiroideos Lobectomia 6 (8) 354+ 3 meses
toxicos
Serie presente 18 nodulos tiroideos Hemitiroidectomia 9 (50) 52,6 + 25,7 meses
toxicos

@ Dos casos excluidos por recibir tratamiento sustitutivo con tiroxina en el postoperatorio inmediato.

ralidad de la hemitiroidectomia se perdio en el analisis de
regresion logistica por ser variables relacionadas con la TSH
preoperatoria. Otros predictores ocasionalmente descritos
como una menor concentracion de T4l preoperatoria y la
presencia de tiroiditis linfocitaria en el hemitiroides rese-
cado, escasamente representada en esta serie, no marcaron
una diferencia estadisticamente significativa.

En los pacientes con hipertiroidismo preintervencion, el
Unico marcador predictivo independiente asociado al HPH
fue el mayor peso de los sujetos. En concreto, un peso supe-
rior a 70kg resultd en una OR de HPH 28 veces mayor. Este
es un marcador predictivo novedoso. Solo en el estudio de
Yano et al. (2011)"® se investigd la presencia de marcadores
predictivos del HPH en pacientes con hipertiroidismo previo
a la hemitiroidectomia y no se encontro ninguno, si bien solo
se evaluaron la presencia de anticuerpos antitiroglobulina y
el antecedente de tratamiento con farmacos antitiroideos.
Como posible hipotesis, cabria pensar que un mayor peso del
paciente requiere una mayor necesidad de hormona tiroi-
dea que el hemitiroides remanente de los pacientes con
hipertiroidismo previo a la intervencion no puede llegar a
satisfacer. La edad y el sexo masculino perdieron su influen-
cia como marcadores predictivos en el analisis de regresion
logistica por ser variables relacionadas con el peso, de modo
que los sujetos con mayor peso fueron predominantemente
hombres con una edad ligeramente superior. El nivel preo-
peratorio de TSH de estos pacientes estuvo influido por el
tratamiento con farmacos antitiroideos y por tanto no refle-
jaba la secrecion espontanea hormonal, a diferencia de lo
que ocurrio en los pacientes eutiroideos. Asimismo, el VR,
el VRAy el PLR estuvieron sometidos mediante la influencia
del hipertiroidismo preintervencién'"’, y eso pudo modi-
ficar la influencia de estas variables sobre la aparicion del
HPH, y también de la edad por su reconocida relacién con
la reserva funcional glandular’.

El estudio tiene una serie de limitaciones que deben ser
tenidas en cuenta. En primer lugar, se ha realizado en un
Unico centro hospitalario lo cual pudo conllevar un sesgo de
seleccion. El tamano de la muestra de pacientes con hiper-
tiroidismo es relativamente pequeno, intermedio respecto
al de otros estudios (tabla 6), y ello ha podido compor-
tar un menor poder estadistico para detectar diferencias
en la poblacion. El periodo de seguimiento, aunque prolon-
gado, pudo ser insuficiente para detectar todos los casos de
aparicién de HPH. No hemos evaluado la ingesta de yodo
de los pacientes, lo cual pudo haber afectado al nivel de
TSH. El seguimiento del HPH y los criterios de tratamiento
sustitutivo entre los distintos profesionales han sido dife-
rentes pues no hay guias al respecto’. Los tiempos en
que se realizaron los analisis hormonales postoperatorios
no fueron homogéneos y eso dio lugar a tiempos distintos
en la deteccion del HPH y a niveles hormonales diferentes
debido la dindmica de los cambios posthemitirodiectomia’.
Por Gltimo, los pacientes que iniciaron tratamiento con
tiroxina a las pocas semanas de la intervencion quirirgica
tenian unos valores elevados de TSH y mantuvieron el trata-
miento de forma indefinida, por lo que fueron computados
como hipotiroideos, sin valorar la posibilidad de la remision
espontanea del hipotiroidismo, limitacion que también ha
ocurrido de forma habitual en otros estudios®’ 41>,

En conclusion, hemos podido cifrar por primera vez en
nuestro pais una prevalencia del HPH del 42% en los pacien-
tes eutiroideos y del 50% en los hipertiroideos. El HPH de
los pacientes hipertiroideos es ligeramente mas frecuente
e intenso y requiere un tratamiento mas precoz que en los
casos eutiroideos. El nivel preoperatorio de la TSH, la edad
y el PLR fueron marcadores independientes predictivos del
HPH en el grupo eutiroideo mientras que en el grupo de
hipertiroideos lo fue Unicamente el peso de los pacientes.
En la practica clinica conviene diferenciar el efecto de los
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distintos factores predictivos a la hora de considerar si un
paciente tendra HPH o necesitara un seguimiento mas estre-
cho cuando es eutiroideo o hipertiroideo previamente a la
intervencion.
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