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ARTICULO DE INVESTIGACION

MEDICION DE NIVELES DE PARATHORMONA COMO
PREDICTOR DE HIPOCALCEMIA SINTOMATICA EN EL
POST-OPERATORIO PRECOZ DE TIROIDECTOMIA TOTAL*

Drs. Gerardo Mordojovich R.!, Matias Lavin G.!, Nicolas Avalos J.!2

! Departamento de Cirugia, Hospital Clinico Fuerza Aérea de Chile (FACH), Universidad de Valparaiso.
2 Instituto Chileno de Cabeza y Cuello. Santiago.
Chile.

Abstract

Parathormone levels measurement as predictor of symptomatic hypocalcemia
after total thyroidectomy

Introduction: The most frequent complication after total thyroidectomy is hypocalcemia. It is difficult
to predict it. The objective of this paper is determinate if measurement of parathormone 6 hours after total
thyroidectomy can predict symptomatic hypocalcemia, and determinate associated factors in the develop-
ment of this complication. Material and Method: Prospective case series. Patients that underwent total
thyroidectomy between 2006 and 2008 in our Hospital. We registered epidemiological data, related surgery
factors and measurement of parathormone 6 hours after surgery. Hypocalcemia symptoms were registered.
We used statistical analysis considering significant p < 0.05. Results: We included 82 patients. Median age
was 53.2 years. 79.3% were female. The average of parathormone 6 hours after surgery was 28.7 pg/dL.
Sensibility was 100%, specificity 79.4%, positive predictive value 59.4%, negative predictive value 100%
and accuracy 84.1% to predict symptomatic hypocalcaemia. A statistical association among levels under the
normal base line of parathormone and symptomatic hypocalcemia was detected (p < 0.0001). Relative risk
was 4.84. Univariated analysis showed association between hypocalcemia and pre-operative thyroid cancer
diagnosis (p = 0.01), cervical dissection (p = 0.03) and level of parathormone (p = 0.002). Multivariated
analysis showed that only the level of parathormone associates with hypocalcemia (p = 0.002). Conclusion:
The measurement of parathormone allows identifying which patients are at risk of presenting symptomatic
hypocalcemia after total thyroidectomy.

Key words: Parathormone, thyroid surgery, hypocalcemia.

Resumen

Introduccion: La complicacion mas frecuente de la tiroidectomia total es la hipocalcemia. Su predic-
cion es dificil. El objetivo de este trabajo es determinar si la medicion de parathormona a las 6 h posterior a
una tiroidectomia total es un factor que pueda predecir la aparicion de hipocalcemia sintomatica y determinar
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los factores asociados al desarrollo de esta complicacion. Material y Método: Serie de casos prospectiva.
Pacientes intervenidos de tiroidectomia total entre 2006 y 2008 en el Hospital FACH. Se registraron datos
epidemiologicos, factores relacionados a la cirugia y la medicion de parathormona a las 6 h. Se registraron
los sintomas de hipocalcemia. Se utilizo estadistica analitica considerando significativo p < 0,05. Resultados:
Se enrolaron 82 pacientes. La edad media fue 53,2 afios. El 79,3% fue de sexo femenino. El promedio de
parathormona a las 6 h fue 28,7 pg/dL. Se obtuvo sensibilidad 100%, especificidad 79,4%, valor predictivo
positivo 59,4%, negativo 100% y precision 84,1% para predecir hipocalcemia. Cuando los valores de PTH
estaban bajo el margen normal, el riesgo relativo de hipocalcemia sintomatica fue 4,84 (p < 0,0001). El ana-
lisis univariado mostr6 asociacion entre hipocalcemia y el diagndstico pre-operatorio de cancer (p = 0,01),
la diseccion cervical (p = 0,03) y el nivel de parathormona a las 6 h (p = 0,002). El analisis multivariado de-
mostrd que solo el nivel de parathormona se asocia con hipocalcemia (p = 0,002). Conclusién: La medicion
de parathormona es un elemento que permite estimar de manera adecuada qué pacientes estan en riesgo de

presentar hipocalcemia sintomatica en el post-operatorio precoz de tiroidectomia total.
Palabras clave: Parathormona, cirugia tiroidea, hipocalcemia.

Introduccion

La tiroidectomia total es frecuente en Chile. Su
prevalencia no estd estimada, sin embargo, se es-
pera un incremento en el nimero de éstas dado al
aumento de la tasa de cancer diferenciado de tiroides
a nivel mundial. Las complicaciones propias de la
cirugia de tiroides son el hematoma compresivo
cervical, la lesion de nervios recurrentes laringeos y
la hipocalcemia'=.

La hipocalcemia es la complicacion mas frecuen-
te. Su definicion varia de acuerdo a los distintos
autores y forma de cuantificarla*®. Algunos evaltan
la hipocalcemia de laboratorio, esto es calcio plas-
matico inferior a 8,6 mg/dL, o ajustado a niveles de
albumina plasmatica o calcio i6nico, sin embargo,
la hipocalcemia clinicamente relevante es aquella
asociada a sintomas®. Diversas series muestran que
la incidencia de hipocalcemia transitoria va desde un
1,6% hasta un 50%*’, sin embargo, la mayoria de las
series la situan entre 1 y 30%*%°. La incidencia de
hipocalcemia permanente va desde un 0% hasta un
10%'*"", con la mayoria de las series que reportan
una incidencia entre el 1% y 2%"*. La hipocalce-
mia es el principal predictor de estadia hospitalaria
prolongada posterior a una tiroidectomia total''"* y
aqui su importancia para predecir quién va requerir
suplemento calcio y quién no.

La hipocalcemia en el post-operatorio de una ti-
roidectomia total puede ocurrir por diversas razones,
sin embargo, la principal causa es la insuficiencia
paratiroidea®*>4!4, Esto se debe a injuria quirurgica
directa, devascularizacion, edema post-quirtrgico,
formacion de un hematoma y remocioén de una o
mas glandulas paratiroides'*%!>16, Dada su estrecha
relacion anatomica con la tiroides este dafio puede
ocurrir al manipular la tiroides', durante la disec-
cion cervical central™!” o en la diseccion de los
vasos tiroideos. Tanto el daflo directo como el edema
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y la devascularizacion pueden ser reversibles en el
tiempo, lo que explica la existencia de hipocalce-
mias transitorias.

Al tener la paratohormona (PTH) una vida media
corta la disminucion en la cantidad de PTH liberada
al plasma debido a alguno de los mecanismos de
injuria antes enunciados, implica que la cantidad
circulante de ésta disminuya en forma rapida. El
nadir de PTH se alcanza entre las 4 y 6 h®!3. Pese a
esto, los niveles de calcio se mantienen estables por
un tiempo mayor. La hipocalcemia se manifiesta
mas frecuentemente entre las 24 y 48 h posterior a
la cirugia®®!*18, Los niveles plasmaticos de calcio
pueden descender incluso hasta el cuarto dia post-
operatorio'71*1°, La tetania se puede alcanzar varios
dias post-operatorios'?.

El objetivo del presente trabajo es estudiar si
la medicion de PTH a las 6 h del post-operatorio
de tiroidectomia total es un fest sensible y preciso
como indicador, que permita predecir qué pacientes
se encuentran en riesgo de presentar hipocalcemia
posterior a una tiroidectomia total. Los objetivos
secundarios del trabajo fueron analizar qué factores
relacionados a la tiroidectomia total son factores de
riesgo para desarrollar hipocalcemia.

Sujetos y Método

Diseiio del estudio
Serie de casos prospectiva con seguimiento.

Poblacion del estudio

Se enrolo a todos los pacientes sometidos a una
tiroidectomia total, independiente de su causa, entre
noviembre de 2006 y abril de 2008 en el Hospital de
la Fuerza Aérea de Chile. El tiempo de seguimiento
minimo fue de 6 meses.
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Protocolo del estudio

Se midi6 los niveles de PTH a las 6 h posterior a
tiroidectomia total en todos los pacientes interveni-
dos, desde el cierre de la piel. Criterio de exclusion
fue lobectomia tiroidea. La PTH fue medida con la
maquina Elecsys 2010 (Roche Diagnostics, Man-
heim, Alemania). El rango normal para esta técnica
es entre 15 y 65 pg/mL y se tom6 como nivel de
corte el valor normal bajo. Se registraron datos
epidemiologicos relevantes (sexo, edad y diagnos-
tico de pre-operatorio), factores relacionados con la
cirugia (cambio en el diagnostico durante la cirugia,
diseccion cervical, visualizacion de las paratiroides,
autotrasplante de paratiroides y tiempo operatorio) y
datos de la evolucion post-operatoria (nivel de PTH
a las 6 h expresado en pg/dL, manifestacion clinica
de hipocalcemia al primer, segundo y tercer dia, dias
de hospitalizacion, uso de suplementos de calcio y
vitamina D y si la hipocalcemia fue transitoria o no).
El cambio en el diagndstico intra-operatorio se hizo
con biopsia rapida. Los signos y sintomas registra-
dos fueron parestesias, calambres, mioclonias, signo
de Chvostek y signo de Trousseau.

Variables en estudio
La variable en estudio fue el desarrollo de hipo-
calcemia sintomatica.

Definiciones

Se definié hipocalcemia sintomatica aquella que
presentd sintomas y signos asociados a calcemia
baja. Como hipocalcemia transitoria se definio la
que requirié suplementar calcio por menos de 6
meses. El protocolo fue aprobado sin observaciones
por el comité de ética del hospital, al no intervenir
con la evolucion esperada del paciente y estudiar
una variable bioquimica. Se realiz6é consentimiento
informado en todos los pacientes.

Plan de anadlisis

Se disefi6 una hoja computacional de recoleccion
de datos donde se ingresaron las variables clinicas,
de laboratorio y evolucion de los pacientes. El ana-
lisis de los datos se hizo en el software STATA 10.1/
SE®. Se determiné mediante ¥* la asociacion entre
niveles de PTH bajo 15 pg/dL e hipocalcemia sin-
tomatica. Se calculd el riesgo relativo de presentar
hipocalcemia sintomatica en sujetos que presentaron
PTH bajo lo normal a las 6 h de la cirugia y sus
intervalos de confianza. Al comparar variables con-
tinuas se utilizd el test “t” de Student y la décima
de proporciones para comparar tasas. Se analizd
a través de un analisis univariado y multivariado
cuales son los factores asociados a hipocalcemia
sintomatica.
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Resultados

En el periodo estudiado fueron intervenidos 82
pacientes. La distribucion por sexo fue 65 (79,3%)
mujeres y 17 (20,7%) hombres. La edad promedio
fue de 53,2 afios con un rango entre 15 y 81 afios.
Dos pacientes (2,4%) presentaban bocio intratora-
cico. En 13 pacientes (15,9%) existia el diagnostico
preoperatorio de cancer de tiroides comparado con
31 (37,8%) de las biopsias posteriores a la cirugia, lo
que da una diferencia significativa (p = 0,0015). En
17 enfermos (20,7%) hubo cambio intra-operatorio
de diagnostico a cancer. En 10 pacientes (12,2%)
se realiz6 algun tipo de diseccion cervical, 7 (8,5%)
de los cuales fueron especifica del grupo VI. En 68
pacientes (82,9%) se visualizo al menos una parati-
roides. En 13 pacientes (15,9%) se reimplant6d una
paratiroides. El tiempo operatorio promedio fue 114
min con rango entre 60 y 335 min. So6lo 19 pacientes
(23,2%) presentaron hipocalcemia sintomatica, 18
de ellos esta fue transitoria. Solo 1 paciente (1,2%)
quedd con hipocalcemia definitiva y correspondio
a un paciente con cancer de tiroides con extension
intratoracica operado con cervicotomia y esternoto-
mia. El promedio de la calcemia para estos pacientes
fue de 7,45 mg/dL con un rango de 6 a 8,1 mg/dL.
El valor promedio de PTH a las 6 h post-operatorias
fue 28,71 pg/dL con rango entre 3,3 y 80,3 pg/dL. En
los controles alejados se descarto hiperparatiroidismo
en dos pacientes con valores supranormales. En 27
pacientes (32,9%) se suplemento calcio oral y en 21
(25,6%) se asocio6 vitamina D en su forma de 1,25-di-
hiroxicolecalciferol (Rocaltrol®) (Tabla 1).

En 32 pacientes (39%) se detecté una PTH menor
de 15 pg/dL. La Tabla 2 muestra la distribucion entre
una PTH bajo su valor normal ¢ hipocalcemia. La
asociacion entre estos dos parametros fue estadisti-
camente significativa (p < 0,0001). El riesgo relativo
de presentar hipocalcemia si la PTH a las 6 h de la
cirugia es menor a 15 pg/dL es de 4,84 (IC 1,98-
7,86). La sensibilidad del test fue 100%, su especi-
ficidad fue 79,36%, el valor predictivo positivo fue
59,37% y el valor predictivo negativo fue 100%. La
precision global del test fue 84,14%. El likelihood
ratio negativo fue 0 (Tabla 3).

El analisis univariado, controlado por edad y
sexo, demostré que los factores asociados a hipo-
calcemia son el diagnostico pre-operatorio de cancer
(p=10,01; IC 95% 0,41-3,07), el vaciamiento cervi-
cal central (p = 0,03; IC 95% 0,13-3,16) y el nivel de
parathormona a las 6 h de post-operado (p = 0,002;
IC 95% -0,33 -0,79).

El analisis multivariado demostrd que sélo nivel
de parathormona medido a las 6 h se asocia con
hipocalcemia (p = 0,002; IC 95% -0,37 -0,08) (Ta-
bla 4).
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Tabla 1. Resumen de estadisticas

Variable

Datos demograficos
Edad 54,7

Sexo femenino 84,2%
Diagnostico pre-operatorio de cancer 9,5%
Cirugia
Cambio de diagnostico intra-operatorio 22,2%
Vaciamiento cervical 7,9%
Visualizacion de paratiroides 84,1%
Autotrasplante de paratiroides 12,7%
Tiempo operatorio 115
Dias de hospitalizacion 3,5
PTH 349

Unidades para tiempo operatorio = minutos y para PTH pg/dL.

Tabla 2. Tabla 2 x 2

Normocalcemia

Hipocalcemia Todos p value
48,1 53,2 0,1673
77,8% 79,3% 0,5443
36,8% 15,9% 0,004
15,8% 20,7% 0,5443
26,3% 12,2% 0,0319
78,9% 82,9% 0,5989
26,3% 15,9% 0,1543

109 114 0,5400
3,6 3,5 0,9246
8,1 28,7 <0,0001

Tabla 3. Analisis derivado de tabla 2 x 2

Variable Hipocal- Normo- Total Variable Valor
G CETLO Sensibilidad 100%
PTH<15pg/dL 19 13 32 Especificidad 79.4%
LA ool v o - Valor predictivo positivo 59,4%
Total 19 63 - Valor predictivo negativo 100%
Precision 84,1%
Likelihood ratio negativo 0
Tabla 4. Analisis multivariado
Intervalo de Confianza 95%
Variable Coeficiente Bajo Alto p value
Edad -0,018 -0,662 0,028 0,439
Sexo Femenino 0,952 -1,397 3,302 0,427
Diagnostico pre-operatorio de cancer 3,089 -0,864 7,043 0,126
Diseccion cervical -2,212 -6,596 2,170 0,322
PTH -0,226 -0,372 -0,08 0,002

Discusion

Nuestro estudio demuestra que la medicién de
PTH a las 6 h de una tiroidectomia total es un mé-
todo eficaz para separar dos grupos de pacientes:
uno que permanecera asintomatico y otro que tiene
elevado riesgo de hipocalcemia sintomatica. Un
valor de PTH < a 15 pg/dL es predictor de riesgo de
hipocalcemia con una sensibilidad y valor predictivo
negativo de 100% y un likelihood ratio negativo de

150

0. Valores de PTH > 15 pg/mL, en cambio, no se
asociaron a hipocalcemia en el seguimiento.

El analisis multivariado confirmé que el Gnico
factor que permite predecir hipocalcemia es el nivel
de PTH a las 6 h posterior a la tiroidectomia total.
Limitacion de este estudio es que no se midi6 la cal-
cemia en forma seriada y s6lo se evaluaron los sinto-
mas; lo cual al fin y al cabo es lo que nos preocupa.

La hipocalcemia es la complicacion mas frecuen-
te de la tiroidectomia total. En el presente estudio,
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la tasa de hipocalcemia, tanto transitoria (22%)
como definitiva (1,2%), se ajusta a lo descrito en la
literatura internacional. Sélo hubo un caso de hipo-
paratiroidismo permanente en esta serie que corres-
pondid a un paciente que presentaba un carcinoma
papilar de gran tamafio que comprometia mediastino
posterior y al nervio laringeo recurrente derecho, y,
en el que su cirugia se realiz6 una diseccion radical
mediante esternotomia y no pudo preservarse nin-
guna paratiroides.

Algunos autores plantean factores de riesgo aso-
ciados a hipocalcemia post-operatoria tales como
completar una tiroidectomia total en un paciente
previamente operado de una lobectomia tiroidea
debido a la distorsion de la anatomia y el dificil
reconocimiento de las paratiroides®'?, la cirugia por
cancer de tiroides* y la diseccion cervical del grupo
VIY. Otros autores estiman que ni la cirugia por
cancer ni por enfermedad de Graves son factores de
riesgo en el desarrollo de hipocalcemia®'®. También
existen reportes que indican que la diseccion del
Grupo VI no aumenta el riesgo de hipocalcemia'®.
Raramente es posible saber qué factores pueden
predecir hipocalcemia tanto en el pre como en el
intra-operatorio dado que no existen elementos que
sean confiables para este fin>'3. No se ha demos-
trado que la identificacion y preservacion de las 4
paratiroides prevenga la hipocalcemia'. El hecho
de preservar al menos una de estas glandulas podria
mantener una funcion paratiroidea normal y en caso
de que esta disminuyera incluso podria recuperarse®.
La experiencia del cirujano y el autotrasplantar las
glandulas paratiroideas removidas podrian disminuir
la incidencia de hipocalcemia definitiva'®. De esta
forma tener una herramienta efectiva en predecir
hipocalcemia nos permite dar alta a las 24 h suple-
mentando con calcio oral sélo a los pacientes que
lo necesitan®**'. El valor del trabajo esta en valor
predictivo negativo de 100%. Es decir, que ningiin
paciente tuvo hipocalcemia con valores normales de
PTH. De esta forma todos los pacientes que van a
hacer hipocalcemia son identificados sin excepcion.

Al analizar por grupo a los pacientes que desa-
rrollaron hipocalcemia sintomatica versus los que
se mantuvieron asintomaticos, se observa mayor
frecuencia del trastorno en los pacientes con diag-
noéstico pre-operatorio de cancer y los sometidos a
diseccion cervical central. Esto ha sido sugerido por
algunos autores' %15, Al igual que en otras series ni
la visualizacion y preservacion de las paratiroides ni
el autotrasplante de ellas sirvi6 para prevenir hipo-
calcemia post-operatoria®.

Esta forma de predecir hipocalcemia clinica con
la medicion de PTH a las 6 h postoperatoria ha sido
incorporada al manejo estandar de nuestros pacien-
tes, confirmando con la experiencia lo acertado da
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la prediccion y tamizando a los pacientes en forma
correcta, para identificar aquellos pacientes que van
a requerir suplementacion de calcio y permitir asi
alta precoz (a las 24 h).
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