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L.

SUMMARY DOCTORAL THESIS

1. INTRODUCTION AND AIMS

The most common complications of thyroid surgery are those typical of all operations
together with those associated with injuries to structures adjacent to the thyroid gland,
namely postoperative haematoma/haemorrhage, hypoparathyroidism and recurrential
paralysis. New technologies have appeared in recent years aimed at making surgeons’ work
easier regarding surgical haemostasis and prevention of recurrential injury. This gives rise to a
study with the following aims: to evaluate the safety, the effectiveness and the efficiency of
new technologies used in surgery for thyroid cancer.

2. PATIENTS AND METHODS

A retrospective comparative study was conducted on a sample of three groups of
patients undergoing total thyroidectomy, with or without lymph node emptying, for a
histological diagnosis of thyroid cancer. The groups were as follows:

Group 1: 124 patients undergoing total thyroidectomy in the period 2000-2007, during
which time classical haemostasis techniques were used.

Group 2: 63 patients undergoing surgery between 2008 and 2010. During this time
surgical haemostasis was done using the harmonic scalpel (Harmonic Ultracision™).

Group 3: 80 patients corresponding to the period 2011-2014, during which time the
harmonic scalpel also was used for haemostasis but with the addition of intraoperative
monitoring of the recurrent laryngeal nerve using the NIM® system.

3. RESULTS

No significant differences were noted in the rate of early reoperation for asphyctic
haematoma (1% vs 0 vs 0.7%, groups 1, 2 & 3, respectively, p=0,733). As for the rate of injury
to the recurrent laryngeal nerve a statistically non-significant decrease was observed in
transitory nerve injuries (8.1% vs 2.2% vs 2.2%, groups 1, 2 & 3, respectively, p=0,171) and a
slight increase was seen in permanent injuries for total thyroidectomy (1% vs 2.2% vs 2.2%,
groups 1, 2 & 3, respectively, p=0.171). When cervical lymphadenectomy was performed, the
combined use of harmonic scalpel and intraoperative neuromonitoring was associated with an
increase in transitory injuries (7% vs 15.2%, p=0,411) and a reduction in permanent injuries
(7% vs 3%, p=0,411). The rate of postoperative hypocalcaemia showed a statistically non-
significant decrease in both transitory (18.1% vs 15.2%) and permanent hypoparathyroidism



for total thyroidectomy (4% vs 2.2%, groups 1 & 2+3, respectively, p=0,632). Conversely, the
association of cervical lymphadenectomy revealed a likewise statistically non-significant
increase in both types of hypoparathyroidism (20% vs 23.5% y 12% vs 15.7%, for
thyroidectomy and thyroidectomy with cervical emptying, groups 1 & 2+3, respectively,
p=0,823).

As far as effectiveness is concerned, a statistically significant decrease was noted in both
operating time (118,9 min vs 102,3 min vs 101,8 min, groups 1, 2 & 3, respectively, p=0,019)
and length of hospital stay, when cervical emptying was not performed (4 days vs 3 days vs 3
days, groups 1, 2 & 3, respectively, p<0,001). When lymphadenectomy was associated, an
increase was observed in both operating time (139.8 min vs 120.8 min vs 177.3 min, groups 1,
2 & 3, respectively, p=0,003) and length of hospital stay (5 vs 4 vs 6, groups 1, 2 & 3,
respectively, p=0,013).

With regard to costs we see that the use of new technologies in surgery for thyroid
cancer is not cost-effective due to the high price of the equipment.

4. CONCLUSIONS

We conclude that the use of new technologies is safe and effective for thyroid cancer
surgery. With regard to efficiency we conclude that the use of new technologies in surgery for
thyroid cancer is not cost-effective due to the high cost of the equipment.



IL.

RESUMEN TESIS DOCTORAL

1. INTRODUCCION

Las complicaciones mas habituales de la cirugia tiroidea son las propias de toda cirugia
junto con las inherentes a la lesidn de estructuras adyacentes a la glandula tiroides, a saber:
hemorragia/hematoma postoperatorio, hipoparatiroidismo y paralisis recurrencial. Desde hace
unos afios, nuevas tecnologias han ido surgiendo con la pretension de facilitar la tarea del
cirujano en lo referente a la hemostasia quirudrgica y a la prevencion de la lesién recurrencial.
Se plantea un estudio que tiene los siguientes objetivos: evaluar la seguridad, eficacia y
eficiencia del uso de nuevas tecnologias en cirugia del cancer de tiroides.

2. PACIENTES Y METODOS

Se realiza un estudio retrospectivo y comparativo de una muestra de tres grupos de
pacientes sometidos a tiroidectomia total, asociada o no a vaciamiento ganglionar, por
diagndstico histoldgico de cancer de tiroides. Los grupos fueron:

Grupo 1: 124 pacientes sometidos a tiroidectomia total en el periodo 2000-2007.
Durante este periodo, se utilizaron técnicas hemostaticas cldsicas.

Grupo 2: 63 pacientes intervenidos en el periodo 2008-2010. En este periodo la
hemostasia quirdrgica se realizé con el bisturi arménico (Harmonic Ultracision™).

Grupo 3: 80 pacientes correspondientes al periodo 2011-2014. Durante este periodo se
utilizé el bisturi armonico para hemostasia y, ademds, se realizd monitorizacién intraoperatoria
del nervio laringeo recurrente con el sistema NIM®.

3. RESULTADOS

No se aprecian diferencias significativas en la tasa de reintervencién precoz por
hematoma asfictico (1% vs 0 vs 0.7%, grupos 1, 2 y 3, respectivamente, p=0,733). Con respecto
a la tasa de lesidon del nervio laringeo recurrente se observa, de forma estadisticamente no
significativa, una disminucién de lesiones nerviosas transitorias (8.1% vs 2.2% vs 2.2%, grupos
1, 2 y 3, respectivamente, p=0,171) y un leve aumento de lesiones permanentes para
tiroidectomia total (1% vs 2.2% vs 2.2%, grupos 1, 2 y 3, respectivamente, p=0.171). Cuando se
realiza linfadenectomia cervical, el uso combinado de bisturi armdnico y neuromonitorizacion
intraoperatoria se asocia a un aumento de lesiones transitorias (7% vs 15.2%, p=0,411) y una
disminucion de lesiones permanentes (7% vs 3%, p=0,411). Con respecto a la tasa de
hipocalcemia postoperatoria se aprecia, de forma estadisticamente no significativa, una



disminucion tanto del hipoparatiroidismo transitorio (18.1% vs 15.2%,) como del permanente
para tiroidectomia total (4% vs 2.2%, grupos 1 y 2+3, respectivamente, p=0,632). Por el
contrario, cuando se asocia linfadenectomia cervical se observa, también de forma no
estadisticamente significativa, un aumento de ambos tipos de hipoparatiroidismo (20% vs
23.5% vy 12% vs 15.7%, para tiroidectomia y tiroidectomia con vaciamiento cervical, grupos 1y
2+3 respectivamente, p=0,823).

En términos de eficacia se comprueba una disminucion, de forma estadisticamente
significativa, tanto del tiempo operatorio (118,9 min vs 102,3 min vs 101,8 min, grupos 1,2y 3,
respectivamente, p=0,019) como de la estancia hospitalaria, cuando no se realiza vaciamiento
cervical (4 dias vs 3 dias vs 3 dias, grupos 1, 2 y 3, respectivamente, p<0,001). Cuando se asocia
linfadenectomia se observa un aumento tanto del tiempo operatorio (139,8 min vs 120,8 min
vs 177,3 min, grupos 1, 2 y 3, respectivamente, p=0,003) como de la estancia hospitalaria (5 vs
4vs 6, grupos 1, 2y 3, respectivamente, p=0,013).

Con respecto a los costes observamos que el uso de nuevas tecnologias en cirugia del
cancer de tiroides no es coste-efectiva debida al alto precio de estos dispositivos.

4. CONCLUSIONES

Concluimos que el uso de nuevas tecnologias en la cirugia del cadncer de tiroides es
seguro y efectivo. En relacién a la eficiencia concluimos que el uso de nuevas tecnologias en
cirugia del cancer de tiroides no es coste-efectivo debida al alto coste de estos dispositivos.



I11.

INTRODUCCION

1. GLANDULA TIROIDEA

1.1. Anatomia aplicada de la glandula tiroidea

La glandula tiroides es una de las gldndulas mas grandes del cuerpo humano, pesa entre
15-20 gramos en individuos normales. Contiene dos sistemas endocrinos distintos: uno para
producir las hormonas tiroideas tetrayodotironina (T4) y triyodotironina (T3); otro,
responsable de la produccién de calcitonina, hormona que disminuye la calcemia a expensas
de inhibir la resorcion dsea. La unidad funcional de la glandula tiroides es el foliculo tiroideo,
encargado de la sintesis y secrecion de las hormonas tiroideas T3 y T4. En contacto con los
foliculos tiroideos estdn las células parafoliculares o células claras, encargadas de la sintesis de
calcitonina.

A los 16-17 dias de gestacidn aparece en el suelo de la faringe el ectodermo faringeo
esbozo del tiroides; es el diverticulo tiroideo. De ahi migra a la parte anterior del cartilago
cricoides unido a la base de la lengua por el conducto tirogloso, que con la edad se torna
macizo y desaparece. A la séptima semana del desarrollo embrionario la glandula tiroidea se
posiciona delante de la trdquea, enfrentada ya con dos Iébulos laterales unidos por un istmo

(1).

La glandula tiroides empieza a funcionar aproximadamente al final del tercer mes,
captando yodo y apareciendo foliculos que contienen sustancia coloide. Esta sustancia esta
compuesta mayoritariamente por tiroglobulina, proteina precursora de las hormonas
tiroideas. Junto con la tiroglobulina, empiezan a aparecer marcadores de diferenciacion
tiroidea y otras proteinas como la tiroperoxidasa, el simportador de yoduro de sodio, y el
receptor de la hormona estimulante del tiroides que, en conjunto, controlan el crecimiento del
tiroides y la funcién secretora.

1.2. Metabolismo tiroideo

La funcion de la glandula tiroides consiste en sintetizar, almacenar y segregar hormonas
tiroideas a partir de &tomos de yodo, los cuales ingresan en el organismo a través del aguay la
dieta. La relacidon entre la ingesta de yodo y la enfermedad tiroidea se demostré en 1852 por
Chatin. La deficiencia de yodo se asocia con bocio multinodular, hipotiroidismo y cretinismo,
asi como con el desarrollo de carcinoma folicular; por ello medidas como la yodacién del agua,
de la sal y del pan se prescriben en areas de bocio endémico. En cambio el exceso de yodo se
asocia a enfermedades tiroideas autoinmunes como la enfermedad de Graves o la tiroiditis de
Hashimoto, asi como con el carcinoma papilar (2).



El yodo inorgdnico se absorbe en el tracto gastrointestinal pero existe otra fuente de
yodo que es la procedente de la propia desyodacion de las hormonas tiroideas y constituye el
10% del total de yodo. Los transportadores activos introducen el yodo en la célula folicular
donde, a través de una serie de reacciones, se sintetiza la hormona tiroidea en forma de
triyodotironina T3 y tiroxina T4. Las hormonas tiroideas, debido a su baja solubilidad en
soluciones acuosas, circulan por la sangre unidas a proteinas transportadoras que se sintetizan
en el higado (globulina fijadora de tiroxina, aloimina y proalbumina) y tan sélo una pequefia
parte (menos del 1%) circula libre. Sélo las hormonas en su forma libre son activas,
principalmente la T3.

La funcién de las hormonas tiroideas es regular los procesos energéticos y el
metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas. La regulacion de la produccién de
hormona tiroidea depende del eje hipotalamo (tirotropina u hormona liberadora de TSH, TRH)
— hipdfisis (hormona estimulante del tiroides, TSH) — tiroides mediante un ciclo de
retroalimentacidn negativa. También cuenta con un sistema intrinseco de autorregulacion
tiroidea segln la concentracién sérica de yodo: en ausencia de yodo se secreta
preferentemente T3 y ante un exceso, el tiroides reduce el transporte activo (efecto Wolff —
Chaikoff), manteniendo asi el equilibrio.

1.3. Anatomia de las glandulas paratiroides

Las glandulas paratiroideas son cuatro pequenas glandulas localizadas en la vecindad del
tiroides descritas por primera vez en 1880 por el anatomista sueco Sandstrém (3). Las dos
superiores derivan de la cuarta bolsa braquial y las inferiores de la tercera, junto con el timo.
De la quinta bolsa branquial derivan las células parafoliculares del tiroides (1).

El tamafio medio de una glandula normal es de 5 x 3 x 1 mm con un peso medio de 35 -
40mg. Su color varia con la edad; en los nifios suelen ser rosas y en adultos marrones o
amarillo parduzco. Se confunden con nddulos de grasa, nddulos tiroideos o ganglios linfaticos,
aunque tienen una consistencia mds blanda que el tiroides y su vascularizacion es
independiente.

Las glandulas paratiroides superiores se localizan por encima de la arteria tiroidea
inferior y del nervio recurrente mientras que las inferiores se suelen encontrar postero-
laterales a la arteria, o incluso, por delante de ella. Las cuatro glandulas paratiroideas y los
nervios recurrentes se deben localizar siempre durante la tiroidectomia total para asi evitar
complicaciones. La complicacion mas frecuente es la hipocalcemia postoperatoria por lesion
paratiroidea y la mas incapacitante, la disfonia por lesién recurrencial (4).



1.4. Metabolismo paratiroideo

La hormona paratiroidea o paratirina (PTH) es un polipéptido compuesto por 84
aminodcidos, con un grupo amino terminal en un extremo y un grupo carboxi en el otro. La
PTH sintetizada en las glandulas paratiroideas estimula a nivel dseo la formacién y la resorcién
6sea. Ademas estimula la sintesis de vitamina D3, y a nivel intestinal, la reabsorcién de calcio y
fosforo (5). La secrecion de PTH se regula directamente segln la concentracion sérica de
calcio, aunque otras hormonas esteroideas y aminas influyen en la produccion de PTH.



2. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TIROIDEA BENIGNA

2.1. Tratamiento médico

Es de eleccidén en los cuadros de hipertiroidismo. Dentro de los farmacos antitiroideos
contamos con las tionamidas, que inhiben las sintesis de hormonas tiroideas, los beta-
bloqueantes, muy utiles para el control de la clinica y el yoduro de potasio, que bloquea la
liberacion hormonal y reduce la vascularizacion de la gldndula tiroides. La terapia con
radioyodo inhibe la formacidon de hormonas tiroideas y destruye las células parenquimatosas
del tiroides.

Los farmacos antitiroideos tienen como inconveniente el bajo indice de curacidn en los
casos de hipertiroidismo y, ademas, poseen efectos indeseables (agranulocitosis, necrosis
hepatica, hepatitis colestasica). El radioyodo es de eleccidn en el adenoma téxico menor de 6
cm y como segunda opcidn terapéutica en la enfermedad de Plummer.

2.2. Tratamiento quirurgico

La tiroidectomia total estd indicada en bocios multinodulares grandes, con clinica
asociada (sintomas compresivos), bocios intratoracicos, nédulos mayores de 3-4 cm y bocios
con antecedentes de radiacién cervical o historia familiar de cdncer tiroideo. Esta indicada en
el hipertiroidismo cuando fracasa el tratamiento médico con farmacos antitiroideos o el
tratamiento con radioyodo. En la enfermedad de Plummer es de primera eleccién porque
normaliza rapidamente la funcidn tiroidea y alivia los sintomas compresivos.

La tiroidectomia total es la técnica quirdrgica mas frecuentemente realizada por los
cirujanos endocrinos. Como cualquier otra técnica, requiere destreza y experiencia por parte
del cirujano y una buena exposicidon del campo quirurgico. Para evitar las complicaciones mas
frecuentes y graves tras la tiroidectomia total se deben reconocer las glandulas paratiroideas,
no utilizar el bisturi eléctrico con diatermia cerca de los nervios laringeo recurrente y laringeo
superior y controlar la hemostasia de manera exhaustiva.

La posicion del cuello debe de ser una hiperextension no forzada del mismo. Se realiza
una incisién transversal o cervicotomia anterior de Kocher de unos 4-7 cm a dos traveses de
dedo de la escotadura esternal; se secciona el platisma colli, se diseca el colgajo superior sin
ligar las venas yugulares anteriores, y otro colgajo inferior, quedando expuestos los musculos
pretiroideos. Se separan los musculos infrahioideos en la linea media desde el cartilago
tiroides hasta el hueco supraesternal, es raro que requieran su seccion. Se diseca en su borde
medial el musculo esternotiroideo con el bisturi eléctrico, se retraen lateral y cranealmente los
musculos infrahioideos y se deja expuesto el hueco cricotiroideo. Para acceder al pediculo



superior se tracciona del lébulo tiroideo hacia abajo y se seccionan y ligan los vasos lo mas
caudalmente posible, siempre respetando el nervio laringeo superior. Se deben buscar e
identificar ambos nervios recurrentes, y las gldndulas paratiroides. Estas se encontraran a
medida que el I6bulo tiroideo sea liberado de la traquea, las superiores por encima del nervio
recurrente y las inferiores adyacentes al pediculo tiroideo inferior. A menudo, se identifica un
tubérculo o protuberancia en el borde posterolateral de los l6bulos tiroideos que es el
tubérculo de Zuckerkandl y que sirve como referencia en la busqueda de estas estructuras (6).

Una vez extirpada la pieza quirurgica, se realiza una hemostasia cuidadosa y se puede
plantear la posibilidad de dejar un drenaje aspirativo en el lecho. Posteriormente, se procede
al cierre que consiste en aproximar primero los musculos pretiroideos en su linea media,
después el platisma colli y finalmente la piel. Esta se puede cerrar con agrafes o con sutura,
reabsorbible o irreabsorbible (bien puntos sueltos o intradérmicos).

2.3. Complicaciones postquirurgicas
Como en cualquier intervencidn las eventuales complicaciones pueden ser:

— Generales: derivadas de la anestesia general, efectos indeseados de la medicacidon
administrada durante la cirugia, neumonia nosocomial o atelectasias, arritmias, tromboflebitis
o trombosis venosa profunda, infeccidn de orina, infeccion por catéter...

—  Especificas: la morbilidad asociada a la tiroidectomia total estd en relacién inversamente
proporcional a la experiencia del cirujano, siendo el hematoma sofocante la complicacién
potencialmente mas grave, y la hipocalcemia y la lesién recurrencial las complicaciones mas
frecuentes. La reintervencion cervical y la tiroidectomia total son los principales factores de
riesgo para que se produzcan estas dos Ultimas complicaciones (7,8).

La hemorragia o hematoma sofocante es la complicacion mas grave vy, por suerte,
menos frecuente de la cirugia tiroidea (0,5-1,5%). Se trata de una hemorragia que suele
ocurrir en las primeras 6 horas postoperatorias y que, por compresion traqueal, provoca
insuficiencia respiratoria aguda amenazando la vida del paciente. Su causa mas
frecuente es la hemorragia del pediculo tiroideo superior, de las arteriolas traqueales o
de las venas yugulares anteriores. La evacuacion inmediata del hematoma con apertura
de la herida es la Unica maniobra que salva la vida del paciente. La colocacion de
drenajes aspirativos no disminuye la frecuencia ni la gravedad de las hemorragias
postoperatorias ya que se obstruyen con facilidad. Por ello su uso es controvertido, solo
dejando drenajes en casos seleccionados (8).



La lesidon del nervio laringeo superior se puede producir al disecar el pediculo
superior. Este nervio tiene una rama motora o externa para los musculos cricotiroideos,
y otra interna o sensitiva que inerva la mucosa de la laringe supraglética. La lesidn de
esta Ultima conduce a anestesia de la mucosa laringea, por lo que se pierde la
proteccién frente a cuerpos extranos. El dafio de la rama motora debuta como
cansancio de la voz y dificultad para alcanzar tonos agudos. Esta lesion se suele evitar si
la diseccién de los vasos del pediculo superior se hace de forma individualizada, cerca de
la capsula y por el plano avascular que existe entre los musculos cricotiroideos y la parte
alta del polo tiroideo superior.

La lesidn recurrencial es la complicacion mas llamativa y se traduce por disfonia,
pérdida de la potencia de la voz o voz bitonal si la lesion es unilateral. Es la secuela que
mas preocupa al paciente porque le condiciona su vida cotidiana. Se puede lesionar el
nervio al disecar y ligar las ramas de la arteria tiroidea inferior siendo ésta la zona de
mas alto riego, junto con el drea del ligamento de Berry y el polo inferior del tiroides.
Hay muchas variaciones en la anatomia del nervio recurrente, pero siempre se debe
identificar su entrada en la laringe en la parte posterior del musculo cricotiroideo.

El nervio laringeo recurrente inerva la musculatura laringea: los musculos
cricoaritenoideos posteriores abducen la cuerda vocal, los laterales la aducen, los
tiroaritenoideos la relajan o tensan y los musculos tiroaritenoideos oblicuo y transverso
producen el cierre de la glotis. Asi, la lesidn unilateral del nervio recurrente cursa con
paralisis de la cuerda vocal en posicién paramediana lo que lleva a disfonia transitoria y
posibilidad de laringoespasmo. Si la lesidon es bilateral cursa con afonia total, estridor
laringeo, asfixia y posibilidad de acabar en traqueotomia e intubaciéon inmediata. El
nervio recurrente también tiene ramas motoras al eséfago que, al elongarse puede dar
como consecuencia disfagia o alteracién transitoria de la deglucién (9).

La paralisis recurrencial transitoria es mucho mas frecuente (5-8% de los nervios)
qgue la definitiva y se recupera en mas del 90% de los casos entre 6 semanas y 1 afo
después de la tiroidectomia. La laringoscopia postoperatoria es la prueba esencial que
detecta la paralisis de una cuerda vocal tras la tiroidectomia (10). Esta indicada en casos
de ronquera y/o voz bitonal de mas de una semana de duracién desde la intervencion. Si
sélo se evidencia una disfonia leve la cuerda contralateral compensa el paso de aire sin
necesidad de tratamiento quirurgico, pero si la pardlisis recurrencial mantiene la cuerda
en abduccidn estd indicada una aduccién quirdrgica protésica bajo anestesia local para
mejorar la fonacion.

La hipocalcemia postoperatoria es la complicacion mas frecuente tras la cirugia
tiroidea. Suele ser secundaria al traumatismo y a la devascularizacion de las glandulas
paratiroides al separarlas de la cdpsula tiroidea o, bien, al resecar inadvertidamente
alguna de ellas. Otras causas de hipocalcemia postoperatoria pueden ser la
hemodilucién secundaria a la administracion de fluidos durante la cirugia, el aumento de
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la reabsorcién dsea de calcio en los casos de tirotoxicosis que cursan con sindrome del
hueso hambriento y el descenso de la produccidon de calcitonina al realizar la
tiroidectomia total. Las glandulas paratiroideas superiores son las mas seguras de
preservar porque estdn por encima y por fuera del nervio recurrente, adyacentes al
ligamento de Berry. Las inferiores estan por debajo del nervio y cruzando a la arteria
tiroidea inferior, por lo que al disecar y ligar la arteria se puede producir una isquemia
de las mismas. Se ha visto en numerosos estudios que la ligadura troncal de la arteria
tiroidea inferior no aumenta el riesgo de hipoparatiroidismo (11-13).

La hipocalcemia transitoria puede alcanzar el 50% de tiroidectomias totales y la
permanente el 3%. Se considera hipoparatiroidismo permanente si persiste la PTH
intacta indetectable o inferior a 10 pg/ml mas alla de los 6 meses de la cirugia y se
requieren suplementos de calcio oral y vitamina D.

La hipocalcemia aguda se manifiesta por parestesias (hormigueo y adormecimiento
de los dedos y de la region perioral), reflejos hiperactivos, irritabilidad, signo de
Chvostek (espasmo facial, especialmente de la comisura labial al percutir el nervio facial
por delante de la oreja) y signo de Trousseau (espasmo muy doloroso del carpo al
aumentar la presién del manguito de tensidn arterial por encima de las cifras sistdlicas
durante 3 minutos). En los casos graves se observan opistétonos, tetania y convulsiones
generales o focales. En el electrocardiograma se aprecia prolongacién del segmento ST
del intervalo QT, debido a la prolongacién de la fase 2 del potencial de accién. En
nuestro centro, la hipocalcemia postquirdrgica se maneja segun la via clinica establecida
desde 2001 (14).
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3. CANCER DE TIROIDES

3.1. Aspectos generales

El cancer de tiroides representa el 1% de todos los carcinomas en paises desarrollados y
constituye hasta el 91,6% de las neoplasias del sistema endocrino (15,16). La incidencia del
cancer de tiroides ha aumentado de manera constante en las ultimas décadas aunque parece
que este aumento es mas atribuible a la deteccién precoz del cancer de tiroides que a un
verdadero aumento en la incidencia de la enfermedad (17,18). El diagndstico precoz parece
deberse al incremento del uso de la ecografia, de la gammagrafia tiroidea con isétopos y de la
puncion aspiracidén con aguja fina. Aunque la incidencia y prevalencia del cancer de tiroides
esté aumentando, el ratio de mortalidad permanece muy bajo.

Ademds de por factores genéticos, el desarrollo de neoplasias tiroideas puede
desencadenarse por factores ambientales (exposicidn a radiacidén) y hormonales, debido a que
el funcionamiento del tiroides depende del aporte externo de yodo y de la regulacién del
sistema endocrino (19).

De acuerdo al origen celular de los tumores tiroideos, podemos hacer una primera
clasificacién de éstos en dos grandes grupos (tabla 1): carcinomas originados a partir de las
células foliculares tiroideas y carcinomas originados a partir de las células parafoliculares. Los
carcinomas de origen folicular a su vez se pueden subdividir en carcinomas bien diferenciados,
carcinomas pobremente diferenciados (CPDT), y en carcinomas anaplasicos o indiferenciados
de tiroides (CAT). Los tumores bien diferenciados engloban dos subtipos de carcinoma: el
carcinoma papilar de tiroides (CPT) y el carcinoma folicular de tiroides (CFT). El carcinoma de
células de Hirtle es considerado una variante del carcinoma folicular (20). Finalmente, los
tumores de origen parafolicular sélo incluyen un subtipo: el carcinoma medular de tiroides
(CMT) (21).

Tabla 1. Clasificacion de los tumores tiroideos segun origen celular

| CARCINOMA PAPILAR (CPT) |

| BIEN DIFERENCIADOS

CELULAS
FOLICULARES

CARCINOMA FOLICULAR (CFT)

CARCINOMAS POBREMENTE DIFERENCIADOQS (CPDT)

TUMORES

TIROIDEOS CARCINOMAS ANAPLASICOS O INDIFERENCIADOS (CAT)

CELULAS

PARAFOLICULARES | CARCINOMA MEDULAR (CMT)

OTROS ORIGENES LINFOMA TIROIDEO, CARCINOMA METASTATICO...
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Aunque el cdncer de tiroides puede aparecer en cualquier edad, es frecuente que los
carcinomas diferenciados aparezcan preferentemente en edades intermedias de la vida,
mientras que los indiferenciados aparezcan, sobre todo, a partir de la séptima década de la
vida. Son numerosos los estudios que han demostrado que el cdncer de tiroides es de 2 a 4
veces mas frecuente en mujeres que en hombres y que esta diferencia tiende a diluirse en las
franjas de edad precoz y avanzada (1,22).

3.2. Tipos de tumores

3.2.1. CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES (CPT)

Incidencia: Carcinoma tiroideo mas frecuente (80%), con una supervivencia total
superior al 90%. La edad media del carcinoma papilar se sitia entre 30 y 40 aios. Su incidencia
es tres veces superior en la mujer con respecto al hombre. En torno a un 3-7% de los CPT son
familiares, siendo ésta una forma mas agresiva, habitualmente multifocal en origen y con una
edad de aparicion mas temprana que las formas esporadicas (23,24).

Metastasis: preferentemente, por via linfatica. La presencia de metastasis en los
ganglios cervicales en el momento del diagndstico es bastante comuin. Ademds, esta neoplasia
es multicéntrica en un 20% de los casos y bilateral en un tercio, ya sea en origen o por
expansion linfatica intraglandular. Las metastasis via hematdgena son muy poco frecuentes
(25).

Tratamiento: Reseccién quirldrgica junto con yodo radiactivo adyuvante y terapia
farmacoldgica para controlar los niveles de TSH (26).

En este punto, debemos hacer una mencidon especial al microcarcinoma papilar de
tiroides, ya que, en casos individualizados, es suficiente Unicamente con realizar la exéresis
quirdrgica sin precisar el tratamiento adyuvante con radioyodo. Se considera microcarcinoma
cuando su didmetro oscila entre 5 y 15mm, sin evidencia de invasién local a través de la
capsula glandular y sin metdstasis a ganglios linfaticos. Para algunos autores, el limite se
encuentra en 10mm.

La entidad “CPT” engloba multitud de variantes con caracteristicas histopatoldgicas y

moleculares exclusivas, que difieren de las propias del CPT cladsico y que permiten su
identificacion. Dentro de estas variantes son de especial interés por su frecuencia vy

caracteristicas (21):
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i.  Lavariante folicular

Aparece en pacientes jovenes y constituye el 3% de los carcinomas papilares. Un tercio
de los casos presenta hiperfuncién tiroidea y el diagndstico diferencial con la enfermedad de
Graves puede resultar dificultoso, al existir una glandula aumentada de manera difusa. Posee
una evolucién mas agresiva que el carcinoma papilar. Histolégicamente, se caracteriza por la
infiltracién difusa de tumor de patrén folicular, con hallazgos caracteristicos del tumor papilar.

ii.  Lavariante esclerosante difusa

Es una forma caracteristica de nifios y adolescentes, constituyendo el 3% de los
carcinomas papilares. A pesar de la agresividad con la que se presenta, con adenopatias al
momento del diagndstico y metastasis distales en un 25% de los pacientes, tiene un prondstico
favorable y muy similar al del PTC clasico.

iil. La variante de células altas

Representa aproximadamente el 10% de los carcinomas papilares. Estd compuesta
principalmente por células tres veces mas altas que anchas, de ahi su nombre. Al momento del
diagndstico, el tumor suele ser de un tamafio mayor que el carcinoma papilar cldsico y con mas
frecuencia que en éste, existe invasidon extratiroidea. Aparecen metdstasis ganglionares
precoces en el 50% de los casos, y metastasis a distancia en el 20%. Algunos autores sefialan
esta variante como el siguiente nivel en el progreso del PTC cldsico hacia la pérdida de la
diferenciacién y la agresividad (27).

Todos los CPT son captantes de yodo radiactivo y responden a la TSH, por lo que el
tratamiento de eleccién se considera quirirgico, seguido de 13! y supresién con hormona
tiroidea.

3.2.2. CARCINOMA FOLICULAR DE TIROIDES (CFT)

Incidencia: Constituye el 10% de las malignidades tiroideas (28), siendo su incidencia
superior en las dreas yodo-deficientes. Existe un aumento de la incidencia del carcinoma
folicular entre la pubertad y los 45-49afios, con un segundo pico de incidencia alrededor de los
75 afios. En comparacién con el CPT, el CFT presenta: peor prondstico, una edad de aparicion
mas tardia y apenas se presenta en edades pediatricas.
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Metdstasis: Se propaga via hematdgena, principalmente a pulmén y huesos, siendo un
20% la frecuencia de metastasis distal en el momento del diagndstico. La expansion via
linfatica es poco comun (5%).

Patogénesis: EI CFT puede originarse a partir de una lesién precursora benigna: el
adenoma folicular. Ambas patologias presentan las mismas caracteristicas citolégicas y son
criterios de malignidad como la invasidon capsular, la infiltracién del parénquima tiroideo
vecino y la invasion vascular, los que permiten su diagnéstico diferencial.
Desafortunadamente, la valoracion de estas capacidades invasivas sélo se puede efectuar a
partir de preparaciones histoldgicas, lo que imposibilita el diagndstico preoperatorio de estas
lesiones a partir de las técnicas citoldgicas actuales (29).

Existen dos categorias de FTC en funcion del grado de invasién de la cdpsula tiroidea:
CFT minimamente invasivo y CFT invasivo. El primero se caracteriza por una invasion focal de la
capsula y/o estructuras vasculares, mientras que el segundo presenta una amplia infiltracién
en el parénquima tiroideo y/o vascular.

i Variante carcinoma de células de Hiirtle:

Hay muchos autores que consideran esta variante como una entidad patolégica
independiente con unas caracteristicas microscépicas y un comportamiento clinico
diferenciado. Esta variante supone el 5% de los tumores malignos de tiroides y en contraste
con el carcinoma folicular clasico, tiene una frecuencia de metastasis ganglionares del 30%.
Este tumor presenta un peor prondstico que CPT y CFT (20).

3.2.3. CARCINOMA DE TIROIDES POBREMENTE DIFERENCIADO (CPDT)

Constituyen una entidad controvertida. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (21),
son neoplasias originadas a partir de las células foliculares del tiroides que por su
comportamiento y morfologia, ocupan una posicion intermedia entre los tumores
diferenciados y los que han perdido la diferenciacidn. La ambigliedad de esta patologia asi
como la variabilidad en los criterios diagndsticos, dificultan la estimacién de la prevalencia de
la enfermedad.

La mayoria de los pacientes fallecen en los tres afos siguientes al diagndstico. El
prondstico depende del tamafio del tumor, del grado de invasién local y a distancia, el tipo de
cirugia realizada y la respuesta al tratamiento con radio-yodo.
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3.2.4. CARCINOMA ANAPLASICO DE TIROIDES (CAT) O CARCINOMA
INDIFERENCIADO DE TIROIDES.

Es considerado uno de los tumores sdlidos mas agresivos y letales que afectan al ser
humano; representa el 1-2% de los carcinomas tiroideos (15) y aparecen con preferencia en
personas mayores de 50 o 60 afios. La tasa de mortalidad es superior al 90% y la media de
supervivencia es de 6 meses desde el momento del diagndstico. El prondstico estd sujeto al
grado de invasion local y metdastasis, la edad al diagnéstico, el tamafio de la lesion, y el género
ya que, aunque aparece preferentemente en mujeres, los hombres presentan un peor
prondstico. Estos tumores se caracterizan por un crecimiento rapido, llegando a duplicar su
volumen en una semana. La sintomatologia que desencadenan (disfonia, disfagia, disnea,
etc....) estd relacionada con la compresién mecanica que ejerce la masa en crecimiento.

3.2.5. CANCER DE TIROIDES DEL EPITELIO FOLICULAR ASOCIADO A
SINDROMES HEREDITARIOS

La gran mayoria de los tumores tiroideos de célula folicular tienen un caracter
principalmente esporadico, y sélo una pequefia proporcidn, cercana a un 6%, es consecuencia
de una alteracidn genética asociada a una mayor susceptibilidad a desarrollar carcinomas
tiroideos. Entre los sindromes hereditarios asociados a desarrollo de cancer de tiroides
destacan:

i.  Poliposis Adenomatosa Familiar (PAF) o Sindrome de Gardner

Enfermedad autosdmica dominante caracterizada por el desarrollo de cientos o miles de
polipos adenomatosos a lo largo del colon y recto. Entre el 1 y 2% de pacientes con PAF,
desarrollan cancer de tiroides. Normalmente se trata de mujeres jovenes (<30 afios) en el
momento del diagndstico, que presentan un tumor papilar (30).

ii. Sindrome de Cowden

Enfermedad autosémica dominante caracterizada por la presencia de multiples
hamartomas, y una mayor prevalencia de cancer de mama, endometrio y tiroides, siendo esta
vez el subtipo folicular el mas frecuente.
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iii. ~ Complejo de Carney

Sindrome multineoplasico donde los afectos pueden desarrollar adenomas o carcinomas
foliculares, aunque con una frecuencia baja.

3.2.6. CARCINOMA MEDULAR (CMT)

El carcinoma medular de tiroides deriva de las células parafoliculares C de origen
neuroseretor localizadas dentro de los acinos tiroideos cuyo origen embrioldgico es distinto a
las células foliculares. Representa entre el 5-10% de todas las neoplasias malignas del tiroides,
siendo el 30% de tipo familiar o asociado a sindromes endocrinos multiples (MEN).

3.2.7. LINFOMA TIROIDEO

Supone entre el 1-4% de las neoplasias malignas del tiroides (31). Pueden ser de alto,
medio o bajo grado, segln la capacidad de infiltrar estructuras adyacentes y todos los
pacientes cursan con bocio. El tratamiento de eleccidn es la cirugia asociada con quimioterapia
y radioterapia.

3.2.8. CARCINOMA METASTASICO

La glandula tiroidea es asiento de metdstasis procedentes, sobre todo, de melanomas y
tumores pulmonares, mamarios y renales.

3.3. Estadificacion del cancer de tiroides

Existen muchos sistemas de estadificacion para el cancer tiroideo en uso actualmente
por diferentes partes del mundo pero parece que el sistema universalmente aceptado es la
clasificaciéon TNM actualizada regularmente por la American Joint Committee on Cancer (AJCC)
y su clasificacién por estadios (tabla 2).
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T. Tumor primario.

Tx. Tumor primario no diagnosticado.

T1. Tumor de 1cm o menor, limitado al tiroides.

T2. Tumor mayor de 1 cm pero no mayor de 4 cm limitado al tiroides.

T3. Tumor mayor de 4 cm limitado al tiroides.

T4. Tumor de cualquier tamafio extendido fuera de la cdpsula tiroidea.

N. Ganglios regionales.

Nx. Ganglio no diagnosticado.

No. No metastasis ganglionar.

N1. Ganglios metastasicos.

a) Metastasis ipsilateral cervical.

b) Metdstasis bilateral, medial o contralateral cervical o ganglios mediastinales.

M. Metastasis a distancia.

Mx. No diagnosticadas.

Mo. No metastasis.

M1. Metastasis a distancia.
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Tabla 2. Clasificacidn por estadios de la American Joint Committee on Cancer (AJCC)

PAPILAR Y FOLICULAR < 45 aios > 45 ainos

Cualquier Ty N T1 NO MO
Estadio |

MO

Cualquier Ty N T2 NO MO
Estadio Il

T3 NO MO

T4 NOMOy
Estadio Il

Cualquier TN1 MO

Cualquier Ty N
Estadio IV

M1

MEDULAR

Estadio | T1NO MO

Estadio Il T2 NO MO, T3 NO MO, T4 NO MO

Estadio Il Cualquier T, N1, MO

Estadio IV Cualquier Ty N, M1

INDIFERENCIADO

Todos son estadios IV Cualquier T, cualquier N, cualquier M

3.4. Tratamiento del cancer de tiroides.

En la patologia neoplasica la indicacidon quirdrgica es indiscutible. El tratamiento del
cancer de tiroides consiste en la tiroidectomia total o casi total, pudiendo asociar
linfadenectomia. En casos seleccionados de muy bajo riesgo, la hemitiroidectomia con
istmectomia puede ser aceptable. Los carcinomas diferenciados se caracterizan por expresar
tiroglobulina, por lo que son capaces de captar yodo. En este tipo de tumores, por tanto, se
puede completar la cirugia tiroidea con la ablacién de remanentes tiroideos con %%,
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individualizando la dosis en funcién de las caracteristicas del paciente y del tumor. En general
estos tumores son tratables y tienen muy buen prondstico, pero en ocasiones aparecen
metastasis refractarias al yodo radiactivo, lo que dificulta su tratamiento. Por otra parte, los
tumores pobremente diferenciados o anaplasicos son altamente malignos, no estadn
encapsulados, presentan extensidn extratiroidea y metastatizan en hueso, pulmén, higado y
cerebro. Al no presentar rasgos de diferenciacion no se pueden tratar con yodo radiactivo, y
son altamente letales. Todos los pacientes sometidos a tiroidectomia deberan recibir también
tratamiento con L-tiroxina para suplir la funcién tiroidea.

3.5. Seguimiento de los pacientes con cancer de tiroides.

El seguimiento del paciente debe ser de por vida, ya que las recidivas pueden aparecer
afios e incluso décadas después de la tiroidectomia. La respuesta a las cuestiones

131 nivel de

fundamentales (tipo de cirugia, indicacién de ablacién con radioyodo, dosis de
supresion de la TSH con L-T4 y periodicidad del seguimiento) depende de las caracteristicas del

paciente, las caracteristicas del tumor y la experiencia del cirujano.

Las herramientas para el seguimiento a largo plazo mds importantes son la
determinacién periddica de los niveles de tiroglobulina y la ecografia cervical de alta
resolucién, pudiendo ser necesarios la puncién aspiracion con aguja fina (PAAF), y otros como
el TAC, el TAC-PET o gammagrafia dsea cuando existe sospecha de recidiva o metastasis.

La tiroglobulina sérica es el marcador tumoral especifico de recurrencia o persistencia
del tumor en los casos de tiroidectomia total completada con radioyodo y anticuerpos anti-
tiroglobulina negativos.

El sistema TNM predice el riesgo de mortalidad, pero no de recurrencia. La American
Thyroid Association (ATA) en sus guias clinicas revisadas en 2009 y posteriormente en 2015
(32), propone el siguiente sistema en 3 niveles:

Bajo riesgo de recidiva: si presentan las siguientes caracteristicas:

Ausencia de metdastasis locales o a distancia

Reseccidon completa del tumor macroscdpico.

Ausencia de invasion de estructuras locorregionales o vasculares
Histologia tumoral no agresiva

vk W e

Ausencia de captacion de 1'% fuera del lecho tiroideo en el primer rastreo corporal
realizado postratamiento ablativo.
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Riesgo intermedio de recidiva:

Invasién microscépica de tejidos blandos peritiroideos tras la primera cirugia.
Histologia agresiva o invasion vascular.

Metdstasis ganglionares cervicales.

Captacién positiva de 1**! fuera del lecho tiroideo en el primer rastreo corporal tras
tratamiento ablativo.

pwN e

Riesgo alto de recidiva:

Invasion tumoral macroscépica.

Reseccidn incompleta del tumor.

Metdstasis a distancia

Tiroglobulina desproporcionadamente alta en relaciéon a la habitual en el rastreo

A w N

postratamiento ablativo con '3,

El manejo del cancer de tiroides requiere un abordaje multidisciplinario desde su
diagndstico e involucra a endocrindlogos, radidlogos, cirujanos, anatomopatdlogos y médicos
especialistas de Medicina Nuclear.
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4. NUEVAS TECNOLOGIAS EN CIRUGIA TIROIDEA

4.1. Dispositivos de hemostasia

La hemostasia es motivo de gran preocupacion en todo tipo de cirugias pero
especialmente en la cirugia de tiroides por su capacidad de provocar un hematoma cervical
con compromiso potencial de la via aérea. El control adecuado del sangrado puede evitar la
necesidad de drenajes postoperatorios y una estancia hospitalaria prolongada.

El uso quirdrgico del calor abarca la amplitud de nuestra historia. En los primeros relatos
de su aplicacidn quirurgica, Hipdcrates usd el calor para quemar un crecimiento tumoral en el
cuello de un hombre. Hasta el siglo XVIII, el tejido se cauterizd con barras de metal calentadas
al fuego destruyendo asi el tejido anormal y consiguiendo hemostasia, pero provocando
también importantes quemaduras de tercer grado. Cuando la electricidad se hizo facilmente
disponible, la llama fue gradualmente reemplazada por calor generado eléctricamente llamado
electrocauterio. Aunque ésta era una técnica mas refinada, aun fallaba en satisfacer la
necesidad fundamental de controlar la profundidad de la destruccidn de tejidos de manera
predecible y promover la reparacion de tejidos (33).

La cirugia tiroidea fue considerada en esos tiempos como extremadamente peligrosa
debido a sus multiples complicaciones, hemorragias masivas y alta mortalidad. Muchos
cirujanos se declararon a si mismos como fuertes oponentes del tratamiento quirdrgico en lo
referente a las patologias tiroideas (20).

Con la aparicidn de la anestesia y la asepsia a finales del siglo XIX, la cirugia del tiroides
despega y son muchos los cirujanos, especialmente de areas endémicas como Suiza, que se
inician en la cirugia del bocio. Sin embargo, las complicaciones perioperatorias seguian siendo
frecuentes (34).

Es, sin duda, Emil Theodor Kocher (1841-1917), el verdadero pionero de la cirugia
tiroidea. Kocher se dedicd a mejorar la técnica quirlrgica, las vias de abordaje, e incluso
desarrollé una pinza hemostatica que lleva su nombre y que aun se utiliza en nuestros dias.
Ademas, describio las maniobras para evitar la hemorragia controlando las arterias, y la técnica
para aislar los nervios laringeos recurrentes en la exéresis de tiroides mds profundos. En 1917,
hizo su ultima aparicién en un Congreso Quirdrgico en Suiza, revisando su experiencia
quirurgica en cirugia de tiroides y enumerando aproximadamente unas 5.000 intervenciones
con una tasa de mortalidad del 0,5%. Si bien aln no se conocian las paratiroides, tenia pocos
casos de tetania postoperatoria, producto de su delicada diseccién. Por su inestimable
contribucion al conocimiento de las enfermedades del tiroides y al progreso de la técnica
quirurgica del mismo, recibié en 1909 el Premio Nobel de Medicina (35).
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Durante gran parte del siglo XX, las técnicas tradicionales de hemostasia para la cirugia
de tiroides han consistido en ligaduras de sutura, con evolucidn posterior a clips vasculares o
electrocauterio. Estas técnicas tienen, sin embargo, inconvenientes en la cirugia de tiroides. La
ligadura de sutura puede requerir mucho tiempo y ser técnicamente dificultosa en el espacio
confinado durante la diseccidn. Las suturas también pueden ser propensas a deslizamiento del
nudo y en raras ocasiones pueden causar reacciones a cuerpo extrafio. Los clips vasculares
también pueden desplazarse con la manipulacién de tejidos en un campo quirdrgico estrecho.
Ademas, estos clips tienen la desventaja de interferir con la futura imagen de TAC o RNM. La
electrocauterizacion, aunque Util para la hemostasia, provoca que la temperatura suba
entorno a los 4002C, de modo que es potencialmente peligrosa en proximidad a los nervios
laringeos y glandulas paratiroides. La electrocoagulacion monopolar ha demostrado estar
asociada con una lesién de alrededor de 15 mm. El electrocauterio bipolar es efectivo para el
control sélo de pequefios vasos, pero se ha demostrado que causa menos lesiones térmicas
colaterales (1-6 mm desde el sitio de contacto).

Las desventajas de los métodos tradicionales para conseguir hemostasia han conducido
al desarrollo de nuevas tecnologias que mejoren este punto con disminucién del tiempo
quirurgico y del riesgo de lesion térmica de los tejidos. Dos instrumentos que han obtenido
una aceptacion creciente durante la Ultima década para el uso en la tiroidectomia son el
sistema de sellado de vasos bipolar, o LigaSure™ (Velleylab, Boulder, CO, USA) y el bisturi
armoénico Harmonic Ultracision™ (Ethicon, Cincinnati, Ohio, EE.UU.).

El primero utiliza energia bipolar para conseguir un adecuado sellado de vasos mediante
la desnaturalizacion del coldgeno y la elastina que forman sus paredes (36—42) mientras que el
bisturi armdnico Ultracision™ utiliza energia mecanica en forma de vibraciones de alta
frecuencia para conseguir la coagulacién de los tejidos. Ambos dispositivos proporcionan una
minima dispersion térmica y son faciles y cdmodos de utilizar (36,37,39,43,44).

4.2. Monitorizacion nerviosa intraoperatoria

Son muchos los trabajos que confirman que la identificacién visual intraoperatoria del
nervio laringeo recurrente (NLR) y su diseccion meticulosa es la técnica de referencia para
conseguir preservar la integridad nerviosa (45-50). Pero la identificacién del NLR no siempre es
facil, dependiendo fundamentalmente de la localizacién anatémica, las condiciones quirurgicas
y la experiencia del cirujano, por lo que se han desarrollado diversos métodos de
monitorizacion que ayudan a esta tarea.

Desde 1996, la monitorizacién electromiogréfica se ha convertido en una herramienta
de gran utilidad, debido a que es facil de reproducir y no produce trauma directo sobre las
cuerdas vocales.
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Los fundamentos de la tecnologia de la monitorizacidn intraoperatoria implican 2
componentes: un método de estimulacion del nervio laringeo recurrente intraoperatorio y un
método para evaluar la respuesta de las cuerdas vocales a la estimulacion.

Estimulacidn nerviosa: el NLR puede ser estimulado con una corriente eléctrica de bajo
voltaje suministrada por una sonda manual (estimulacion intermitente) o un electrodo
unido al nervio vago ipsilateral (estimulacion intermitente o continua).

La estimulaciéon continua podria alertar al cirujano sobre una lesién nerviosa
inminente a diferencia de la estimulacion intermitente. Sin embargo, la
neuromonitorizaciéon continua tiene la desventaja de causar potencialmente una
neurapraxia vagal (si el electrodo se desprende) o inestabilidad hemodindmica (por
ejemplo, paro cardiaco) secundaria al aumento del tono parasimpatico (vagal). También
requiere la diseccién de estructuras alejadas del campo operatorio tipico (51-53).

Monitorizacidn de la respuesta:

— Varios grupos (54) han descrito la palpacion digital del muisculo cricoaritenoideo durante
la estimulacidon nerviosa, como un método de demostracién de que el nervio estd
intacto.

— Riddell et al. (55) y después Eltzschig et al. (56) describieron la monitorizacion de la
funcién nerviosa mediante la observacién de la cuerda vocal por laringoscopia directa y
de fibra dptica. Esta técnica de monitorizacion es efectiva, pero requiere de habilidad y
experiencia para colocar adecuadamente los electrodos.

— Aunque menos comun, el uso de electrodos en la superficie poscricoidea también ha
sido descrito y parece ser efectivo.

— El método mds ampliamente utilizado en los ultimos afios de la neuromonitorizacidn ha
sido el uso de electrodos en la superficie del tubo endotraqueal, en parte gracias a la
facilidad del manejo y a la disponibilidad comercial (57). Uno de estos sistemas de
neuromonitorizacion es el sistema TET EMG NIM® (Medtronic, Jacksonville, Florida,
Estados Unidos), que consta de un tubo endotraqueal de PVC con dos pares de
electrodos. El anestesista debe tener la precaucion de colocar el tubo endotraqueal de
manera que los electrodos hagan contacto con las cuerdas vocales durante toda la
intervencion, registrando asi su actividad cuando el nervio es estimulado por el cirujano.

4.3. Tiroidectomia endoscépica y robédtica

Desde que Hischer describié la lobectomia endoscépica en 1997 (58), el abordaje
endoscdpico para la tiroidectomia ha sufrido muchas variaciones. Los abordajes mas iniciales
describian incisiones pequefias con diseccion de la glandula tiroides asistida por endoscopia,
con mejora de los resultados cosméticos, reduccion de la diseccidn tisular y los beneficios de
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una visualizacion magnificada de las estructuras. Una desventaja de estas técnicas es la
necesidad de precisar dos ayudantes para la cirugia. Las técnicas puramente endoscopicas
describen el uso de puertos cervicales laterales para la hemitiroidectomia, y el uso de puertos
accesorios en axila, térax y esterndn. Otra técnica con creciente aceptacion es el abordaje
axilo-toracico bilateral (bilateral axillo-breast approach, BABA), que permite un acceso amplio
con una visién simétrica del campo quirurgico, facilita la diseccién con pocas limitaciones en el
rango de movimientos y tiene las ventajas cosméticas de realizar todas las incisiones por
debajo del cuello. Sin embargo, esta técnica supone la alteracién de la arquitectura tanto de la
mama como de la axila lo que, probablemente, ha contribuido a que no se popularice tanto
como se esperaba y se continde la busqueda de nuevos abordajes. Como ya ocurriera para
otro tipo de cirugias, también se ha recurrido al abordaje del tiroides a través de orificios
naturales (natural orifice transluminal endoscopic surgery, “NOTES”). En 2008, se publica la
primera tiroidectomia endoscdpica transoral por via sublingual en un modelo animal (59) y en
2011, se realiza por primera vez en humanos (60). Los resultados de esta técnica no son muy
buenos, con una alta tasa de complicaciones y dificultades técnicas por el limitado rango de
movimientos que conlleva un gran nimero de conversiones a cirugia abierta. Es de la mano de
Angkoon Anuwong que aparece un nuevo abordaje transoral por via vestibular (transoral
endoscopic thyroidectomy vestibular approach, TOETVA), con unos resultados iniciales muy
prometedores. A través de tres puertos colocados en el drea vestibular de la boca y con una
presion de insuflaciéon de CO2 de 6mmHg, se crea un espacio cervical anterior por debajo del
platisma que permite acceder de forma segura a la celda tiroidea. En 2015, publica una serie
de 60 pacientes intervenidos bajo esta técnica (61). El tamafio de la pieza quirdrgica medio es
de 5.4 cm, con un rango entre 3 y 10 cm. La tasa de complicaciones permanentes y de
infeccidn es del 0%.

De forma paralela y, con el éxito de las intervenciones robdticas logrado en diferentes
campos de la cirugia, también se decide su aplicacidn para procedimientos de cabeza y cuello.
El sistema robdtico da Vinci® (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, USA) proporciona una
magnificaciéon tridimensional del campo quirdrgico y permite movimientos extremadamente
precisos (36) que pueden hacer frente a las deficiencias y desventajas de la cirugia tiroidea
endoscdpica. Sin embargo, resulta interesante conocer sus costes. En un analisis realizado en
Estados Unidos (62) se observd que los procedimientos robdticos suponian aproximadamente
1.165S mas que los procedimientos endoscdpicos y 4.640S mas que la cirugia abierta, por lo
gue, aunque los beneficios cosméticos tanto de la cirugia tiroidea endoscdpica y robdtica son
indudables, el coste adicional puede resultar prohibitivo en ausencia de otros beneficios.
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4.4. Impacto de las técnicas de hemostasia y de la monitorizacién nerviosa
intraoperatoria en cirugia tiroidea

Evidencia de la literatura actual en cuanto a técnicas hemostaticas:

Con respecto a las técnicas hemostaticas en la cirugia tiroidea, el sumario de evidencia
de Dynamed plus se basa en varias revisiones sistematicas y ensayos clinicos aunque con
algunas limitaciones metodoldgicas (63—67). En sus conclusiones resume que (68):

el empleo de LigaSure (sellado bipolar) reduce el tiempo de intervencién comparado
con hemostasia tradicional (nivel 2 de evidencia?).

el bisturi armodnico reduce el tiempo de intervenciéon y la cantidad de sangrado
comparado con otros métodos de hemostasia en la cirugia de tiroides, a saber,
ligadura convencional, electrocauterizacién y sellado bipolar (nivel 2 de evidencia).

Ninguno de los dispositivos ha hallado diferencias significativas en la tasa de
complicaciones.

El sumario de evidencia Uptodate (69), basado también en varias revisiones
sistematicas, afirma que, diferentes sistemas de hemostasia, como el bisturi arménico o el
LigaSure™, se han empleado con éxito en la cirugia tiroidea. La decision de utilizar un
dispositivo de sellado de vasos y la eleccidn del dispositivo se basan en la preferencia del
cirujano y el hospital. Sin embargo, al igual que el electrocauterio monopolar, los dispositivos
de sellado no deben ser usados a menos de 3-5 mm del nervio laringeo recurrente para evitar
lesiones.

Por tanto, existe una creciente evidencia que apoya el uso de los nuevos dispositivos
hemostaticos para la tiroidectomia, al reducir el tiempo operatorio sin riesgo adicional para el
paciente, pero esto debe sopesarse con respecto a los costos adicionales de los dispositivos. En
el ensayo controlado aleatorizado por Pons et al. (70) en el que se compara la tiroidectomia
convencional con la cirugia con bisturi armdnico y LigaSure, se observd que las nuevas
tecnologias suponian un ahorro de 11 y 85 ddlares, respectivamente, debido a la reduccién del
tiempo quirdrgico. Existen pocas referencias a este tema en la literatura actual, haciendo
patente la necesidad de estudios coste-efectivos que analicen este problema.

1 DynaMed Plus proporciona los siguientes Niveles de Evidencia: Nivel 1 (alto nivel de evidencia),
Nivel 2 (nivel medio) y Nivel 3 (evidencia baja).

26



Evidencia de la literatura actual en cuanto a monitorizacidon nerviosa intraoperatoria:

Con respecto a la monitorizaciéon nerviosa intraoperatoria, el sumario de evidencia de
Dynamed plus (68) concluye que:

parece no disminuir la paralisis de cuerda vocal verdadera (nivel 2 de evidencia),
basado en una revision sistematica que incluye estudios observacionales (71).

parece disminuir la paralisis transitoria de nervio recurrente en pacientes de alto
riesgo (nivel 2 de evidencia), basado en un ensayo clinico aleatorizado (72).

tanto la neuromonitorizacidn continua como la intermitente parecen tener una alta
precision en la deteccién de complicaciones intraoperatorias del nervio laringeo
recurrente (nivel 2 de evidencia) basado en un estudio de cohortes (73).

El sumario de evidencia de Uptodate sobre la neuromonitorizacién intraoperatoria en
cirugia de tiroides (69), concluye que:

aunque su empleo continda siendo controvertido, tiene tres objetivos potenciales:
identificar el nervio laringeo recurrente, ayudar a su diseccidn una vez identificado y
establecer un prondstico de la funcidn nerviosa tras la intervencion.

son varias las técnicas empleadas y eso hace que las intervenciones en los diferentes
ensayos y series sean muy heterogéneas. El empleo de la monitorizacidn nerviosa no
evita la realizacién de la identificacion visual, que debe realizarse en todos los casos.

no han sido realizados ensayos clinicos randomizados de suficiente tamafio.
comparado con la identificacién visual parece que, en el conjunto de pacientes
intervenidos de tiroides la neuromonitorizacién intraoperatoria, no reduce de manera
significativa la incidencia de afectacidn del nervio laringeo recurrente.

la neuromonitorizacidn intraoperatoria podria estar indicada en pacientes de alto
riesgo para la afectacidon del nervio laringeo recurrente (recidivas, diagndstico de
malignidad y bocio intratordcico o multinodular téxico).

En conclusion, aunque la neuromonitorizacidn ofrece una gran ayuda en la cirugia de
tiroides, su utilizacion nunca debe sustituir a la identificacion visual del nervio laringeo
recurrente, que sigue considerandose el patrén oro de la cirugia tiroidea.
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IV.

JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO

La practica de la tiroidectomia ha evolucionado de forma constante desde sus inicios
como proceder cientifico a mediados del siglo XIX. Las altas tasas de mortalidad, directa e
indirecta, atribuibles a esta técnica en un principio, han quedado reducidas hoy en dia a cifras
insignificantes. Asi, una vez disminuida la mortalidad de la cirugia tiroidea, lo que ocupa y
preocupa tanto a pacientes como a cirujanos es la morbilidad de esta intervencién.

Las complicaciones mas habituales de la tiroidectomia son las propias de toda cirugia
junto con las inherentes a la lesidon de estructuras adyacentes a la glandula, a saber:
hemorragia/hematoma postoperatorio, hipoparatiroidismo y paralisis recurrencial.

Los factores predictivos de estas complicaciones no son faciles de identificar. Es por ello
gue una cuidadosa técnica quirdrgica, una adecuada hemostasia y la identificacidn sistematica
de estructuras han sido los pilares en la prevencién de complicaciones. Sin embargo, en el caso
especifico de la cirugia del cancer de tiroides, estos objetivos son incluso mas dificiles de
conseguir. La identificacion minuciosa de la anatomia tiroidea puede convertirse en un reto, ya
sea por la distorsion producida por el propio tumor o por las posibles reintervenciones.
Ademas nos encontramos ante tejidos mas vascularizados, con mayor tendencia al sangrado y
mas dificiles de manejar y, generalmente, se requiere realizar una cirugia mas agresiva y
extensa al tratarse de patologia tumoral maligna.

Desde hace unos afios, nuevas tecnologias han ido surgiendo para facilitar la tarea del
cirujano en lo referente a la hemostasia quirudrgica y a la prevencion de la lesidn recurrencial.
Asi, el uso de dispositivos como el bisturi ultrasénico (Ultracision™cCS-14 C, Ethicon Endo-
Surgery, USA) o el sistema de sellado bipolar (Ligasure® Valleylab, CO, USA), como la aparicién
de los sistemas de monitorizacidon intraoperatoria electrofisiolégica del nervio recurrente
(NIM® Medtronic, USA), es hoy en dia habitual en la mayoria de las Unidades dedicadas a la
cirugia endocrina.

Nuestro proyecto consiste en estudiar el impacto de estas tecnologias en la cirugia del
cancer de tiroides tras su introduccién en nuestra Unidad, tanto desde el punto de vista de su
eficiencia asi como de los resultados clinicos.
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Objetivos especificos

Evaluar la seguridad del uso de nuevas tecnologias en cirugia del cancer de tiroides
comparando las tasas de reintervencidon precoz por hematoma asfictico, lesion
recurrencial e hipoparatiroidismo, transitorio o permanente.

Evaluar la eficacia del uso de nuevas tecnologias en cirugia del cadncer de tiroides en
términos de reduccidn de tiempo quirudrgico y dias de estancia hospitalaria.

Evaluar la eficiencia del uso de nuevas tecnologias en cirugia del cancer de tiroides
mediante la realizacion de un andlisis de costes.
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V.

PACIENTES Y METODOS

1. Ambito del estudio

El estudio se llevd a cabo en la Unidad de Cirugia Endocrina del Servicio de Cirugia
General y Digestiva del Hospital General Universitario “JM Morales Meseguer” de Murcia,
perteneciente al Servicio Murciano de Salud, durante el periodo comprendido entre enero de
2000 y marzo de 2014.

El Hospital Universitario “JM Morales Meseguer” es un hospital de segundo nivel que
cuenta con 426 camas de hospitalizacién y da cobertura asistencial al Area de Salud VI de
Murcia (Vega Media del Segura), lo que corresponde a una poblacion de mas de 250.000
habitantes.

La Unidad Funcional de Cirugia Endocrina esta constituida por dos cirujanos que
trabajan en estrecha relacién con los servicios de Endocrinologia, Radiologia y Anatomia
Patoldgica. Se ocupa del tratamiento quirirgico de las patologias correspondientes a:
glandulas tiroides, paratiroides, suprarrenales y otros tumores endocrinos.

2. Circuito del paciente

Los pacientes que acuden a la consulta de Cirugia Endocrina por patologia tiroidea
vienen generalmente remitidos por el Servicio de Endocrinologia de nuestro hospital para
valorar tratamiento quirudrgico. Los diagndsticos mds habituales son: bocio multinodular,
nodulo tiroideo con citologia compatible con proliferacién folicular, hipertiroidismo y cancer
de tiroides.

La indicacidn quirdrgica en los pacientes con bocio multinodular se establece en base al
tamafio del bocio o crecimiento endotoracico, compresion de estructuras vecinas o
hipertiroidismo. En el caso de los pacientes con un nédulo tiroideo cuya puncidén-aspiracion
con aguja fina (PAAF) revela proliferacién folicular la indicacién quirlrgica se establece al no
poder descartar la existencia de patologia tumoral maligna. Ante una citologia con células
foliculares, los posibles diagndsticos varian desde hiperplasia adenomatoide o adenoma
folicular hasta carcinoma folicular, neoplasia de células de Hirthle o variante folicular de
carcinoma papilar. Por tanto, la intervencidon quirdrgica es necesaria para esclarecer el
diagndstico. Las indicaciones para tratamiento quirdrgico en los pacientes con hipertiroidismo
por Enfermedad de Graves son mala respuesta a tratamiento con antitiroideos, necesidad de
altas dosis de los mismos, o recidivas al retirar el tratamiento. La indicacion quirurgica en casos
de cancer de tiroides es clara.
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3. Recogida de datos

Se realiza un estudio retrospectivo y comparativo de una muestra de tres grupos de
pacientes sometidos a tiroidectomia total, asociada o no a vaciamiento ganglionar, por
diagnéstico histolégico de cancer de tiroides, correspondientes a tres periodos de tiempo
comprendidos entre enero de 2000 y marzo de 2014.

4. Criterios de inclusion

Se incluyeron en este estudio a todos los pacientes con diagndstico anatomopatolégico
de cancer de tiroides sometidos a cualquier tipo de cirugia tiroidea desde enero de 2000 a
marzo de 2014, en el Servicio de Cirugia General del Hospital JM Morales Meseguer de Murcia.
Esto incluye a todos los pacientes con diagndstico preoperatorio de cancer de tiroides y a
todos aquellos enfermos cuyo diagndstico preoperatorio era de benignidad (bocio
multinodular, nédulo tiroideo con proliferacién folicular o hipertiroidismo) y el andlisis de la
pieza quirdrgica reveld un carcinoma incidental.

5. Criterios de exclusion

No fueron incluidos en este estudio aquellos pacientes con diagndstico
anatomopatoldgico de benignidad y aquellos excepcionales casos en los que, a pesar de tener
una muestra citolégica concluyente para malignidad, se rechazé el tratamiento quirudrgico por
el alto riesgo anestésico.

6. Pacientes y datos clinicos

Los datos de los pacientes fueron obtenidos a partir de los informes de Anatomia
Patoldgica y del archivo de historias clinicas asi como del Conjunto Minimo Basico de Datos. En
ningun caso se ha hecho uso de datos personales o identificativos de los pacientes.

Los grupos fueron:

1. Grupo de ciento veinticuatro pacientes sometidos a tiroidectomia total en el periodo
2000-2007. Durante este periodo, se utilizaron técnicas hemostaticas basadas en
electrocoagulacidn, ligaduras y hemoclips.
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2. Sesenta y tres pacientes intervenidos en el periodo 2008-2010. Los pacientes fueron
intervenidos segln los mismos criterios y con las mismas premisas del periodo anterior. En
este periodo la hemostasia quirdrgica se realizd con el sistema de diseccién-coagulacién
ultrasénica o bisturi arménico (Harmonic Ultracision™).

3. Grupo de ochenta pacientes correspondientes al periodo 2011-2014. Durante este
periodo se utilizd el mismo instrumento para hemostasia del periodo anterior. Ademas, se
realizé monitorizacién intraoperatoria del nervio laringeo recurrente con el sistema NIM®. El
procedimiento consistié en identificacion y electroestimulaciéon de los nervios vagos vy
laringeos recurrentes a una intensidad de 1-2 mA, antes y después de la exéresis glandular. Se
registraron los valores de latencia y amplitud de onda en ambos momentos.

Los datos con respecto al procedimiento quirdrgico realizado se obtuvieron
directamente de los protocolos quirdrgicos de cada intervencion. Se introdujo en el registro
con arreglo a las siguientes definiciones:

— Hemitiroidectomia: comporta la extirpacién de la totalidad de un lébulo tiroideo e
incluye la reseccidn del istmo. En estos casos, cuya indicacién quirargica inicial era una
patologia benigna, el estudio de la pieza quirudrgica reveld un carcinoma incidental y
por tanto, obligd a realizar una segunda cirugia para realizar la exéresis del 16bulo
contralateral y completar asi |a tiroidectomia. Esta reintervencidn se realizé dentro de
los dos meses posteriores a la operacién inicial.

— Tiroidectomia total extracapsular: es la extirpacion de ambos I6bulos y el istmo, no
dejando visible tejido tiroideo. Para esta cirugia, se coloca al paciente en una posicion
de hiperextensién del cuello. Se realiza cervicotomia transversa de Kocher de 4-5 cm
de longitud, aproximadamente. Se disecan dos colgajos cutaneos, superior e inferior,
por debajo del plano del platisma. Se accede por el rafe de los musculos pretiroideos y
se realiza la diseccidn extracapsular de la glandula tiroides. Se identifican ambas
glandulas paratiroides y el nervio laringeo recurrente, y luego se diseca el pediculo
superior accediendo al espacio de Reeve, teniendo la precaucién de no lesionar el
nervio laringeo superior. Se liga el pediculo superior, ya sea mediante técnica
convencional de ligadura y seccion con tijera o bisturi, o bien, mediante corte y
coagulacion con bisturi armoénico. Posteriormente se diseca el espacio entre el
tubérculo de Zuckerkandl y la traquea vigilando siempre el nervio laringeo recurrente y
ligando la arteria tiroidea inferior. Después de la reseccion completa de la glandula se
revisa la hemostasia con maniobra de Valsalva. Habitualmente se colocan dos drenajes
aspirativos de baja presion a través de musculos pretiroideos. El cierre se realiza
mediante puntos sueltos reabsorbibles sobre la linea alba y sutura del platisma. Cierre
de la piel mediante sutura intradérmica y tiras tipo steri-strip con notable resultado
estético.
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7.

Toda la informacidn sobre la cirugia de los ganglios linfaticos se registré y subdividio en
niveles ganglionares segun los informes histopatolégicos y los compartimentos
ganglionares del cuello. La diseccidn central del cuello incluye la extirpacion de todos
los ganglios linfaticos del compartimento central (nivel V1), desde la fosa supraesternal
al hueso hioides, y desde la trdquea a la vaina carotidea. El vaciamiento laterocervical
funcional generalmente supone la extirpacion de los niveles ganglionares Il-V (grupos
yugulares superior, medio e inferior y tridngulo cervical posterior).

Estudio preoperatorio
A todos los pacientes se les realiza de forma preoperatoria:

Un estudio anestésico preoperatorio con estimacién individualizada del riesgo
anestésico por parte del Servicio de Anestesia.

Una valoracién laringoscépica preoperatoria mediante laringoscopia indirecta o
fibrolaringoscopia por parte del Servicio de Otorrinolaringologia de nuestro hospital.
En el caso de objetivarse pardlisis unilateral de una cuerda vocal, se informa a su
cirujano correspondiente.

Posteriormente, todos los pacientes son informados del resultado de los estudios
preoperatorios, se les explican los detalles del procedimiento quirurgico, el objetivo de
la intervencidn asi como sus riesgos, dando su consentimiento para ser intervenidos.

Tratamiento quirurgico

Hemitiroidectomia, en casos de nddulo tiroideo con citologia de patrén folicular
densamente celular que sugiere la presencia de proliferacion folicular (adenoma o
carcinoma). Si tras el examen histolégico definitivo de la pieza quirudrgica se confirma
malignidad de la misma, se completa la tiroidectomia total en los dos meses
posteriores a la cirugia inicial.

Tiroidectomia total, en el resto de pacientes.

Vaciamiento ganglionar del compartimento central del cuello (grupo ganglionar VI), si
existe sospecha clinica o ecografica de metastasis ganglionares en el compartimento
central. Existe cierta controversia sobre si se debe realizar linfadenectomia central
profilactica en el carcinoma papilar de tiroides de forma sistematica. En nuestro centro
se realiza ante la presencia clinica o ecografica de adenopatias en el nivel VI, y ante
tumores T3y T4.
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Vaciamiento ganglionar lateral radical modificado (compartimentos 1I-V), en todos los
pacientes con adenopatias palpables o detectables mediante ecografia con PAAF
compatible con enfermedad metastasica.

Vaciamiento ganglionar radical con exéresis de tejidos infiltrados si rotura de la
capsula ganglionar y/o infiltracion tumoral.

9. Nuevas tecnologias

Para la prevencidn de la hemorragia intra y postoperatoria contamos actualmente en el
mercado con varios dispositivos que utilizan diferentes tipos de energias para conseguir una
adecuada hemostasia.

El generador electroquirurgico LigaSure™ es un sistema de sellado de vasos que usa
energia bipolar, con salida de corriente de alta frecuencia y bajo voltaje. Actia mediante una
combinacion de presién y energia sellando vasos de hasta 7 mm de diametro (36-42). Actla
gracias a la desnaturalizacidn del colageno y la elastina que forman las paredes de los vasos,
con el consiguiente sellado por fusion de la intima bloqueando totalmente el flujo sanguineo.
De esta forma, el area tratada alcanza una resistencia similar a la conseguida con una sutura o
clip metadlico, produciendo un sellado que soporta hasta el triple de la presion sistdlica.

Sus principales ventajas son: minima dispersién térmica (0,5 — 2 mm), ausencia de
necrosis tisular y control automdtico de la energia liberada. El sistema de control dispone de
un circuito que mide la impedancia del tejido entre las pinzas y administra automaticamente la
energia adecuada, parando de forma automadtica una vez realizado el sellado tisular.

El bisturi arménico Ultracision™ es un instrumento que corta y coagula los tejidos
mediante la conversién de energia eléctrica en mecanica (vibraciones a alta frecuencia: 55.000
Hz), produciendo una buena hemostasia y una minima lesién térmica. La energia mecanica
resultante, en lugar de calor, desnaturaliza las proteinas mediante la ruptura de los enlaces de
hidrégeno. Tiene la ventaja de producir menos calor que los métodos de electrocauterizacion
(60-80°C) y no transmite ninguna corriente al paciente. Una ventaja significativa es la
capacidad para coagular y cortar los tejidos con el mismo instrumento, permitiendo una
diseccién mas eficiente. También produce menos humo y carbonizacidon que otros métodos de
hemostasia. El area de dispersién térmica es de 2.2mm (36,37,39,43,44).

En cuanto a la prevencidon de paralisis laringea contamos con los dispositivos de
monitorizacion electromiografica como método de ayuda para la identificacidon y visualizacion
del nervio laringeo recurrente (NLR).
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Los fundamentos de la monitorizacion electromiografica laringea se basan en Ia
aplicacion de un estimulo eléctrico de baja intensidad (1-2 mA) sobre el NLR expuesto, que
produce una respuesta en el musculo dependiente (potencial evocado motor), reconocible por
sus caracteristicas neurofisioldgicas. Asi se estudia la actividad de la musculatura laringea v,
por tanto, de las cuerdas vocales, confirmando la integridad del NLR (36,45).

Los componentes necesarios para la neuromonitorizacion del NLR con TET EMG NIM® o
electrodos de superficie en el tubo eséfago-traqueal (TET) son:

1. los electrodos (un electrodo-tierra y un electrodo- retorno de aguja que se colocan en
la piel alejados del campo quirurgico, los electrodos de superficie adheridos al TET y un
electrodo de estimulacion que es la sonda estimulacidén que maneja el cirujano para
estimular el nervio).
la caja de conexidn
el monitor.

El sistema TET EMG NIM® (Medtronic, Jacksonville, Florida, Estados Unidos) consta de
un tubo para electromiografia que ya lleva incorporados los electrodos de contacto. Es un tubo
flexible de PVC que posee 4 electrodos de superficie, que colocados a nivel de las cuerdas
vocales registran el movimiento de éstas. Existen TET EMG NIM® de calibres comprendidos
entre 6,0y 8,5mm.

Se recomienda la comprobacién por visualizacion directa de la correcta colocacidn de los
electrodos del TET EMG o de los electrodos de superficie adheridos al TET a nivel de las
cuerdas vocales, aunque en los casos en los que la visualizacidn resulta dificil, la distancia
Optima desde la comisura bucal es 20,6 + 0,97cm en hombres y 19,6 + 1 cm en mujeres. Si los
electrodos hacen buen contacto con las cuerdas vocales, los valores de impedancia en el
monitor deben ser menores de 5 kQ para cada cable, con una diferencia entre ellos menor de
1 kQ. Entonces, ya se puede programar el monitor para un umbral de 100 pV y probar la sonda
de estimulacién con 1-2mA de intensidad para despolarizar el nervio y obtener la respuesta
muscular.

Una vez identificado el nervio, éste debe estar seco y libre de fascias y tejidos. Durante
la estimulacién la corriente debe ser efectiva y suficiente como para producir una
despolarizacion nerviosa. Es importante que durante la estimulacién, el estimulador se deslice
suavemente sobre el nervio y no tocarlo de forma intermitente.

Cuando ya se haya identificado intraoperatoriamente el nervio y se haya estimulado
correctamente, se procedera a la exéresis de la glandula y posteriormente, al final de la
cirugia, se hard una nueva estimulacién. Se recomienda guardar y registrar estos datos
prediseccion y posdiseccion en la historia del paciente.
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La pérdida de sefial con el nervio integro (falso positivo) se puede deber a multiples
factores, entre los que destacaremos los siguientes:

- Corriente nerviosa insuficiente: poco contacto del estimulador y el nervio, o bien tejido
fascial y grasa recubriendo éste.

- Bloqueo neuromuscular.
- Malposicion o desplazamiento del TET.

- Neuropraxia transitoria con recuperacion de la sefial antes del final de la intervencién
quirargica.

- La acumulacién salivar en la glotis puede incrementar la impedancia: puede ser util la
succion intraoperatoria o administracién de farmacos anticolinérgicos.

- Otras causas: equipo o estimulador defectuoso, electrodos desconectados, volumen
del monitor demasiado bajo, etc.

10. Seguimiento

Una vez intervenidos y tras el alta hospitalaria, el seguimiento de estos pacientes se
realiza de la siguiente forma:

e Revision en Consultas Externas de Cirugia General, Unidad de Cirugia Endocrina, a los
7-10 dias de la intervencién para revisién y cura de la herida quirdrgica.

e Revisidon en Consultas Externas de Endocrinologia, donde se valora:
o El ajuste de dosis de tiroxina para el tratamiento del inevitable hipotiroidismo
postoperatorio
En el caso de hipocalcemia postoperatoria, tratamiento de la misma.
En el caso de carcinomas diferenciados de tiroides, ablacion de remanentes
tiroideos con radioyodo y su derivaciéon por tanto al Servicio de Medicina
Nuclear.

e Revision en Consultas Externas de Otorrinolaringologia para realizacion de

laringoscopia al mes de la intervencion. En los casos de paralisis/paresia recurrencial,
se realiza un control bimensual hasta su resolucién o hasta completar un afo.
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e Tanto si se realiza ablacion de remanentes tiroideos con radioyodo como si no, todos
los pacientes son seguidos posteriormente de forma conjunta por los Servicios de
Endocrinologia y Cirugia, con controles analiticos (niveles séricos de Tiroglobulina) y
ecograficos periddicos.

11. Variables a estudio

Analizamos los tres periodos y realizamos un estudio comparativo respecto a las
siguientes variables: sexo, edad, indice de comorbilidad de Charlson e indice de comorbilidad
de Charlson ajustado a la edad, diagndstico preoperatorio, adenopatias al diagndstico y
localizacion de éstas, diagndstico anatomopatoldgico, cancer incidental (sobre bocio
multinodular o enfermedad de Graves) o no incidental, estadio, tipo de cirugia, cirujano
endocrino (si/no), duracion de la cirugia (minutos), estancia hospitalaria (dias), administracién
de radioyodo, ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos, complicaciones postoperatorias
(reintervencién por hematoma asfictico, hipoparatiroidismo, lesion del nervio recurrente),
infeccion de herida quirdrgica, mortalidad relacionada y no relacionada, recidiva/persistencia,
seguimiento, supervivencia libre de enfermedad y coste total por paciente.

Con el fin de evaluar el impacto de las nuevas tecnologias en las complicaciones de la
cirugia tiroidea y dado que durante los periodos dos y tres se utiliza el mismo dispositivo de
hemostasia, se realiza un estudio comparativo agrupando estos periodos en uno Unico, de
forma que se comparan las tasas de complicaciones entre un periodo en el que la hemostasia
se realiza mediante técnicas convencionales con otro en el que se utilizan dichos dispositivos.
Del mismo modo, también agrupamos los periodos uno y dos para evaluar el impacto de la
neuromonitorizacion en la lesién del nervio recurrente.

La hipocalcemia se definié como calcio idnico por debajo de 4.0 mg/dl, y se tratd segun
la via clinica establecida en nuestro hospital (14,74). Se consideré hipoparatiroidismo
permanente aquél que persiste por encima de los 6 meses.

La lesidn del nervio recurrente uni o bilateral se evalué mediante la clinica y mediante
laringoscopia, definiéndose paralisis recurrencial permanente aquella que persiste mas alla
del afio de la cirugia.

Los costes se obtuvieron a partir de los datos de contabilidad analitica suministrados por
el departamento de Control de Gestion del hospital para cada afio de estudio. Se desglosan en
coste por dia de estancia hospitalaria y en coste por minuto de cirugia. Este Ultimo incluye el
coste del quiréfano, el material basico utilizado, asi como el personal, tanto de enfermeria
como de anestesia y cirugia. El coste de los dispositivos utilizados es facilitado por el
departamento de Contabilidad.

37



12. Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresan en medias * desviacidn estandar o mediana
(primer y tercer cuartil). Las variables cualitativas como frecuencias absolutas y relativas. La
comparacion entre grupos se realiza mediante ji2 de Pearson o el test exacto de Fisher. Todas
las comparaciones estdn realizadas a dos colas, y se considera un valor p menor de 0,05 como
significativo. Se realiza el analisis univariante y multivariante de todas las complicaciones
principales de la cirugia tiroidea, asi como del EndPoint combinado, definido éste como la
probabilidad de presentar una de las tres complicaciones principales. El andlisis estadistico fue
realizado mediante el programa SPSS, versién 23.0.
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VI. RESULTADOS

A. ANALISIS DE LA SEGURIDAD

1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS

1.1. Edad, géneroy comorbilidad

En nuestro grupo de estudio hay una clara predominancia femenina (80.1%), con una
edad media de 48 afos y un indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad de 3
puntos, que predice un riesgo de mortalidad a 10 afios del 52% (tabla 3). Todos los pacientes
sumaban de inicio 2 puntos en este score por sufrir patologia tumoral.

Tabla 3. Variables sociodemograficas de los pacientes

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Hombre

Mujer

Edad 48.2 +14.9 (12-82)

indice de comorbilidad de Charlson 2(2,2)

indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad 3(2,4)

1.2. Estudio preoperatorio

Sélo en el 36.7% de nuestros pacientes el diagndstico de cancer fue preoperatorio. De
los pacientes que se diagnosticaron de forma incidental, es decir, tras el estudio de la pieza
quirdrgica, 155 (91,7%) se intervinieron por bocio multinodular y 14 (8,3%) por enfermedad de
Graves (figura 1). El 23.6% presentaba adenopatias clinicas y/o ecogréficas al diagndstico y su
localizacion principal fue yugular ipsilateral (figura 2).
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Figura 1. Diagndstico preoperatorio y tipo de diagndstico

No incidental Incidental

36,7% 63,3%

Figura 2. Adenopatias al diagndstico y localizaciéon
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1.3. Diagndstico anatomopatolégico y estadio

El microcarcinoma y el carcinoma papilar clasico representaron el 74.2% de los tumores
de nuestro estudio y el 74.5% de los pacientes se encontraba en el estadio I, tal como se
muestra en las figuras 3y 4.
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Figura 3. Diagnodstico anatomopatoldgico
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Figura 4. Estadio tumoral

Estadio
100
e 199
o
o
=
o S0
=
o
o
25
27 13 24
3
8 Il — N :
| Il 1l VA VB VC

1.4. Tipo de cirugia, tipo de cirujano, duracion de la cirugia y estancia

hospitalaria

Se realizd tiroidectomia total en 191 pacientes y se asocid linfadenectomia a la

tiroidectomia en 76. El 85% de las intervenciones fue realizado por cirujanos de la seccion de

endocrino y en 40 pacientes el médico responsable fue otro cirujano del servicio o un
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residente bajo supervisién. La duracion media de la cirugia fue 122.4 minutos y la estancia
hospitalaria media fue de 4 dias, tal como se representa en la tabla 4.

Tabla 4. Tipo de cirugia, tipo de cirujano, duracién de la cirugia y estancia hospitalaria

CIRUGIA Y ESTANCIA HOSPITALARIA

Tipo de cirugia
Tiroidectomia total

Tiroidectomia total + linfadenectomia

Cirujano endocrino
Si
No 40

Duracion de la cirugia (minutos) 122.4 +51.6 (45-360)

Estancia hospitalaria (dias) 4(3,6)

1.5. Administracion de radioyodo

El tratamiento con yodo radioactivo se realizé en 222 de nuestros pacientes, lo que
representa el 83.1%. No se realizé en 45 de ellos (16.9%).

1.6. Complicaciones postoperatorias

1.6.1. Complicaciones principales de la cirugia tiroidea

Las principales complicaciones de la cirugia tiroidea se ven representadas en la figura 5.
Se produjo sangrado postoperatorio que precisé reintervencion en 3 de los pacientes (1.1%).
66 pacientes sufrieron hipoparatiroidismo postoperatorio de los cuales, 49 fue transitorioy 17
permanente (18.4 y 6.4%, respectivamente). Se produjo lesién del nervio recurrente en 25
casos, siendo esta lesidn transitoria en 18 de ellos (6.7%). El 30% de los pacientes padecié al
menos una de las tres complicaciones (EndPoint combinado).
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Figura 5. Complicaciones principales de la cirugia tiroidea.
[Hipoparat.=Hipoparatiroidismo,; Perm.=Permanente; Transit.=Transitorio; LNR=Lesion del
nervio laringeo recurrente]
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1.6.2. Ingreso en UCI

De los 267 pacientes que constituyen nuestro estudio ingresaron en la Unidad de
Cuidados Intensivos 7 de ellos (2.6%).

1.6.3. Infeccion de herida quirurgica

La tiroidectomia total se considera una cirugia limpia. Se produjo infeccién de la herida
quirdrgica en 3 pacientes (1.1%).

1.7. Resultados a largo plazo

1.7.1. Recidiva/persistencia, seguimiento y supervivencia libre de
enfermedad

Las variables relacionadas con el seguimiento del paciente se representan en la tabla 5.
Se produjo recidiva o persistencia de la enfermedad en el 9.7% de los casos. El seguimiento
medio fue de 77.9 meses y la supervivencia libre de enfermedad fue de 72.4 meses.
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Tabla 5. Recidiva/persistencia, seguimiento y supervivencia libre de enfermedad

SEGUIMIENTO

Recidiva/persistencia de la enfermedad

Si
No

Seguimiento (meses) 77.9 £ 45.8 (0-194)

Supervivencia libre de enfermedad (meses) 72.4 +47.5(0-194)

1.7.2. Mortalidad relacionada y no relacionada

Durante el tiempo de seguimiento, el 3% de nuestros pacientes murié a causa del cancer
tiroideo y el 2.6% fallecid por otras causas no relacionadas con su patologia tiroidea. En total,
fallecieron 15 pacientes.
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2. ANALISIS DE LAS VARIABLES DEMOGRAFICAS Y CLINICAS
ENTRE LOS TRES GRUPOS DE ESTUDIO

2.1. Edad, género y comorbilidad

Como se muestra en la tabla 6, la predominancia de mujeres se mantiene en proporcién
similar en los tres grupos. En los grupos 2 y 3 la edad media se encuentra en torno a los 47
afios; en el grupo 1 es algo superior, alrededor de los 49 afos. El indice de comorbilidad de
Charlson también es un punto mas alto en el primer periodo con respecto a los otros dos
periodos. Ninguna de estas diferencias alcanza significacidon estadistica.

Tabla 6. Andlisis de las variables sociodemograficas segun el grupo de estudio

VARIABLES GRUPOS DE ESTUDIO

2

SOCIODEMOGRAFICAS

Sexo

Hombre 21 (16.9%) 14 (22.2%) 18 (22.5%)
Mujer 103 (83.1%) 49 (77.8%) 62 (77.5%)

Edad 49.5+14.3 47.2 +14.9 47 +£15.8

indice de comorbilidad de Charlson 2(2,2) 2(2,2) 2(2,2)

indice de comorbilidad de Charlson ajustado a 3(2,4) 2(2,4) 2(2,4)
la edad

2.2. Estudio preoperatorio

El diagndstico preoperatorio es similar en los tres grupos de estudio como se muestra en
la tabla 7. En el tercer periodo se identificaron mas pacientes con adenopatias clinicas y/o
ecograficas (30% versus 20.2% y 22.2%, grupos 1 y 2 respectivamente), aunque estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas. Si fue significativa su localizaciéon
(p=0,03). En el primer periodo el 88% de las adenopatias eran yugulares unilaterales mientras
que en el tercer periodo, sélo se encontraron adenopatias en esta localizacién en el 54.2% de
los casos incrementando las adenopatias de localizacion central (tabla 8).
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Tabla 7. Andlisis de las variables relacionadas con el estudio preoperatorio segun el grupo de
estudio

GRUPOS DE ESTUDIO

ESTUDIO PREOPERATORIO 2

Diagndstico preoperatorio

Bocio multinodular 74 (59.7%) 36 (57.1%) 45 (56.3%)

Enfermedad de Graves 4 (3.2%) 5(7.9%) 5(6.3%)

Céncer 46 (37.1%) 22 (34.9%) 30 (37.5%)

Tipo de cancer
Incidental 78 (62.9%) 41 (65.1%) 50 (62.5%)
No incidental 46 (37.1%) 22 (34.9%) 30 (37.5%)

Adenopatias al diagndstico
Si 25 (20.2%) 14 (22.2%) 24 (30%)
No 99 (79.8%) 49 (77.8%) 56 (70%)

Tabla 8. Localizacién de las adenopatias segln grupo de estudio

LOCALIZACION GRUPOS DE ESTUDIO

ADENOPATIAS 2

Localizacion de adenopatias

Yugulares unilaterales

Yugulares bilaterales

Centrales

Yugulares + Centrales

22 (88%)
2 (8%)
1 (4%)

0

10 (71.4%)
1(7.1%)
1(7.1%)

2 (14.3%)

13 (54.2%)
0

8 (33.3%)

3(12.5%)

2.3. Diagndstico anatomopatoldgico y estadio

Los diagndsticos histoldgicos y el estadio segln el grupo de estudio se muestran en la
tabla 9. Predomina el diagndstico de tumor papilar seguido por microcarcinoma, a excepcion
del grupo 2, donde esta proporcidn se invierte, sin alcanzar significacion estadistica.
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Tabla 9. Diagndstico anatomopatoldgico y estadio segun el grupo de estudio

GRUPOS DE ESTUDIO
DIAGNOSTICO 2

Diagndstico anatomopatolégico
Microcarcinoma 39 (31.5%) 29 (46%) 24 (30%)
Papilar cldsico 47 (37.9%) 22(34.9%) 37(46.3%)
Papilar variante agresiva 18 (14.5%) 6 (%9.5) 7 (8.8%)
Folicular 5 (4%) 3 (4.8%) 3(3.8%)
Folicular minimamente invasivo 12 (9.7%) 2 (3.2%) 9(11.3%)

Medular 3(2.4%) 1(1.6%) 0

Estadio
! 86 (69.4%) 53 (84.1%) 60 (75%)
" 15 (12.1%) 3 (4.8%) 9 (11.3%)
1l 5 (4%) 4 (6.3%) 4 (5%)
14 (11.3%) 3 (4.8%) 7 (8.8%)
3 (2.4%) 0 0
1 (0.8%) 0 0

2.4. Tipo de cirujano

Durante los periodos primero, segundo y tercero, las intervenciones fueron realizadas
por cirujanos endocrinos en el 81.5, 90.5 y 86.3% de los casos, respectivamente. Estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (p=0,281).

2.5. Administracion de radioyodo

Durante los periodos primero, segundo y tercero, se administré yodo radioactivo en el
87.1, 76.2, 82.5% de los casos, respectivamente. Estas diferencias no fueron estadisticamente
significativas (p=0,303).
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2.6. Complicaciones postoperatorias

2.6.1. Ingreso en UCI

En total hubo 7 pacientes que precisaron ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos: 3
en el primer periodo, 2 en el segundo y otros 2 en el tercero, sin diferencias estadisticamente
significativas (p=0,945).

2.6.2. Infeccion de herida quirtrgica

La herida presentd signos de infeccidn en 3 pacientes, 2 en el segundo periodo y 1 en el
tercero. No se hallo significacidn estadistica (p=0,313).

2.7. Resultados a largo plazo

2.7.1. Recidiva/persistencia, seguimiento y supervivencia libre de
enfermedad

Tanto el tiempo de seguimiento como la supervivencia libre de enfermedad son, de
forma significativa, mayores en el primer periodo. La tasa de recidiva y persistencia es menor
en el Ultimo periodo con un porcentaje del 11.3% en el primer periodo, 12.7% en el segundo y
5% en el tercero. Sin embargo, estas diferencias no son estadisticamente significativas (tabla
10).

Tabla 10. Seguimiento, recidiva/persistencia y supervivencia libre de enfermedad segun el
grupo de estudio

GRUPOS DE ESTUDIO
SEGUIMIENTO 2

Recidiva/Persistencia
Si 14 (11.3%) 8 (12.7%) 4 (5%)
No 110 (88.7%) 55 (87.3%) 76 (95%)

Seguimiento (meses) 106.9 +47.1 68.5+23.6 40.2 £15.1

Supervivencia libre de enfermedad (meses) 97.5+54.3 65.9 £26.5 38.5+16.5
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2.7.2. Mortalidad relacionada y no relacionada

Las tasas de mortalidad se representan en la tabla 11. En el grupo 1 fallecieron 6
pacientes (4.8%) por una causa relacionada con la patologia tiroidea o con la intervencién, en
el grupo 2, 2 pacientes (3.2%) y en el ultimo periodo no fallecié6 ningun paciente. Estas
diferencias se encuentran cerca de la significacion estadistica (p=0.051).

Tabla 11. Analisis de la mortalidad relacionada y no relacionada segun el grupo de estudio

MORTALIDAD

Mortalidad relacionada
Si
No

GRUPOS DE ESTUDIO
2

6 (4.8%) 2 (3.2%) 0
118 (95.2%) 61 (96.8%) 80 (100%)

Mortalidad no relacionada
Si
No

5 (4%) 0 2 (2.5%)
119 (96%) 63 (100%) 78 (97.5%)
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3. ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES PRINCIPALES DE LA
CIRUGIA TIROIDEA

3.1. Hematoma postoperatorio. Analisis univariante

Cuando se realiza el analisis univariante de la complicacion hematoma postoperatorio se
comprueba que solamente guardan significacion estadistica las variables estadio tumoral,
estancia hospitalaria, seguimiento y supervivencia libre de enfermedad, como se observa en la
tabla 12. Para el resto de variables no se hallé significacion estadistica (tablas 13-20, ver
anexo).

Tabla 12. Analisis univariante entre la complicacién hematoma postoperatorio y variables
relacionadas con el estudio postoperatorio

HEMATOMA POSTOPERATORIO
VARIABLES SIGNIFICATIVAS No

Valor

p

Estadio
I 198 (99.5%)
" 27 (100%)
1 13 (100%)
IVA 1(4.2%) 23 (95.8%)
VB 1(33.3%) 2 (66.7%)
Ive 0 1 (100%)

Dias de estancia hospitalaria 8(6,35) 4(3,6)

Seguimiento (meses) 25+19.5 78.5+45.7

Supervivencia libre de enfermedad (meses) 16.3+24 73 +47.4

3.2. Analisis de la complicacion “Hematoma postoperatorio” segun el grupo
de estudio

Cuando se compara la tasa de hematoma asfictico segun el periodo de estudio, se
observa que en el primer periodo se produjeron dos hematomas y uno en el tercero, sin
alcanzar significacion estadistica. Estos resultados vienen representados en la figura 6, junto
con el resto de complicaciones principales de la cirugia tiroidea analizadas por grupos de
estudio.
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Figura 6. Comparacién de las complicaciones principales de la cirugia tiroidea segun el grupo
de estudio [LNR=Lesidn del nervio laringeo recurrente]
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Sin embargo, dado que durante los periodos de estudio de los grupos 2 y 3 se utilizaba el
mismo dispositivo para el control de la hemostasia, se realiza el estudio comparativo
agrupando estas dos poblaciones. Asi, como se muestra en la tabla 21, durante el periodo en el
que la hemostasia se lograba mediante técnicas convencionales, dos pacientes sufrieron
sangrado postoperatorio mientras que sélo hubo un hematoma durante los periodos de uso
del bisturi armdnico. Estas diferencias no alcanzan significacion estadistica.

Tabla 21. Analisis de la complicacién hematoma postoperatorio por periodos agrupados

HEMATOMA GRUPOS DE ESTUDIO

POSTOPERATORIO 2+3

n: 143

Hematoma postoperatorio

si 2 (1.6%) 1(0.7%)

No 122(98.4%) 143 (99.3%)
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3.3. Lesion recurrencial. Analisis univariante

Cuando se realiza el analisis univariante de la complicacién lesidn recurrencial se obtiene
significacién estadistica en diferentes variables que agrupamos por apartados para una mejor

comprension. El resto de variables que no alcanzaron significacién estadistica se representan
en las tablas 22-26 (ver anexo).

3.3.1. Estudio pre y postoperatorio

Para la complicacidn lesién recurrencial, se observan diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la presencia de adenopatias al diagndstico, al diagndstico
anatomopatoldgico y al estadio, como se representa en la tabla 27.

Tabla 27. Analisis univariante entre la complicacién lesién recurrencial y variables
relacionadas con el estudio pre y postoperatorio

LESION RECURRENCIAL
ESTUDIO PRE Y POSTOPERATORIO si No

n: 25
Adenopatias al diagndstico

si 11 (17.5%) 52 (82.5%)
No 14 (6.9%) 190 (93.1%)

Diagndstico anatomopatolégico
Microcarcinoma 7 (28%) 85 (35.1%)
Papilar cldsico 11 (44%) 95 (39.3%)
Papilar variante agresiva 4 (16%) 27 (11.2%)
Folicular 1 (4%) 10 (4.1%)
Folicular minimamente invasivo 0 23 (9.5%)

Medular 2 (8%) 2 (0.8%)

Estadio
I 15 (60%) 184 (76%)
" 2 (8%) 25 (10.3%)
m 2 (8%) 11 (4.5%)
6 (24%) 18 (7.4%)
0 3 (1.2%)
0 1(0.4%)
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3.3.2. Tipo de cirugia, duracion de la cirugia y estancia hospitalaria

Para la complicacién lesidn recurrencial se observa que se produjo esta complicacion en
el 6.8% de los pacientes sometidos a tiroidectomia total frente al 15.8% de los pacientes
sometidos a tiroidectomia total y linfadenectomia (p=0,023). También fue significativa una
mayor duracién de la cirugia en los pacientes en los que se produjo lesidon recurrencial
(p=0,044) asi como una mayor estancia hospitalaria (p=0,002), como se muestra en la tabla 28.

Tabla 28. Analisis univariante entre la complicacidn lesién recurrencial y las variables
relacionadas con la cirugia

LESION RECURRENCIAL
CIRUGIA Si No

n: 25

Tipo de cirugia
Tiroidectomia total 13 (6.8%) 178 (93.2%)
Tiroidectomia + linfadenectomia 12 (15.8%) 64 (84.2%)

Duracidn de la cirugia (minutos) 142 £ 62 120 £ 50

Dias de estancia hospitalaria 6(4,10) 4(3,5)

Ingreso en UCI

si 3 (42.9%) 4(57.1%)
No 22 (8.5%) 238 (91.5%)

3.3.3. Recidiva/persistencia, supervivencia libre de enfermedad y
mortalidad

El 30.8% de los pacientes que presentaron recidiva/persistencia de la enfermedad
habian sufrido lesidon recurrencial (p=0,001); la supervivencia libre de enfermedad fue
significativamente menor en pacientes con lesidn recurrencial (p=0,029) y el 50% de los
pacientes que fallecieron por causas relacionadas con el tumor o con la intervencién también
habian presentado esta complicacion (p=0,003), como se muestra en la tabla 29.
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Tabla 29. Analisis univariante entre la complicacion lesidn recurrencial y variables
relacionadas con el seguimiento clinico

LESION RECURRENCIAL

SEGUIMIENTO Si No
n: 25
Recidiva/Persistencia

si 8 (30.8%) 18 (69.2%)
No 17 (7.1%) 224 (92.9%)

Supervivencia libre de enfermedad (meses) 52.7+47.2 74.4+47.2

Mortalidad relacionada
Si 4 (50%) 4 (50%)
No 21 (8.1%) 238 (91.9%)

3.4. Anadlisis de la complicacion “Lesion recurrencial” segin el grupo de
estudio

Los resultados con respecto al nimero de lesiones de nervio recurrente segin grupo de
estudio se muestran en la figura 6.

Con el objetivo de valorar el impacto del uso de los nuevos dispositivos de hemostasia
en la lesion del nervio recurrente se realiza el estudio comparativo entre el periodo 1 vy los
periodos 2 y 3 agrupados (tabla 30).

Tabla 30. Analisis de la complicacién lesidn recurrencial por periodos agrupados segin
utilizacién de dispositivos de hemostasia

LESION GRUPOS DE ESTUDIO

RECURRENCIAL 243
n: 143

Lesion recurrencial

si 15 (12.1%) 10 (7%)

No 109 (87.9%) 133 (93%)
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Del mismo modo, para valorar la influencia de la neuromonitorizacién sobre la lesion del
nervio recurrente se realiza un estudio comparativo entre los periodos agrupados 1y 2, en los
que no se utilizaba esta herramienta y el periodo 3, en el que si se usaba (tabla 31).

Tabla 31. Analisis de la complicacién lesidn recurrencial por periodos agrupados segun
utilizacion de neuromonitorizacion

GRUPOS DE ESTUDIO

LESION

RECURRENCIAL i s
n: 187
Lesidn recurrencial

si 17 (9.1%) 8 (10%)

No 170 (90.9%) 72 (90%)

Cuando estudiamos el tipo de lesién recurrencial, los resultados son los siguientes
(tablas 32-34):

Tabla 32. Analisis comparativo del tipo de lesién recurrencial segun el grupo de estudio

TIPO DE LESION GRUPOS DE ESTUDIO

RECURRENCIAL 2

Tipo de lesidn recurrencial

Transitoria 11 (8.9%) 1(1.6%) 6 (7.5%)
Permanente 4(3.2%) 1(1.6%) 2 (2.5%)
Sin lesién 109 (87.9%) 61 (96.8%) 72 (90%)
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Tabla 33. Analisis comparativo del tipo de lesidn recurrencial por periodos agrupados
segln uso de dispositivos de hemostasia

TIPO DE LESION GRUPOS DE ESTUDIO

RECURRENCIAL L e
n: 143
Tipo de lesion recurrencial
Transitoria 11 (8.9%) 7 (4.9%)
Permanente 4 (3.2%) 3(2.1%)
Sin lesién 109 (87.9%) 133 (93%)

Tabla 34. Analisis comparativo del tipo de lesién recurrencial por periodos agrupados
segln uso de neuromonitorizacién

TIPO DE LESION GRUPOS DE ESTUDIO

RECURRENCIAL 12 S
n: 187
Tipo de lesion recurrencial
Transitoria 12 (6.4%) 6 (7.5%)
Permanente 5(2.7%) 2 (2.5%)

Sin lesion 170 (90.9%) 72 (90%)

3.5. Analisis del tipo de lesidn recurrencial seguin el tipo de cirugia

Se realiza el analisis comparativo entre el tipo de cirugia y el tipo de lesién recurrencial,
observando que se produce lesidn transitoria del nervio laringeo recurrente en el 5.2% de las
tiroidectomias totales comparado con el 10.5% en el caso de intervenciones que asocian
linfadenectomia. Para lesién permanente, los porcentajes son 1.6% y 5.3%, respectivamente.
Estos resultados alcanzan significacién estadistica, como se muestra en la figura 7.
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Figura 7. Analisis comparativo entre el tipo de cirugia y el tipo de lesién recurrencial
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3.6. Analisis del tipo de lesion recurrencial segun el tipo de cirugia y el grupo
de estudio

Se analiza la variable tipo de lesién recurrencial (transitoria o permanente) seglin grupos
de estudio y por periodos agrupados, tanto para tiroidectomia total como para tiroidectomia y
linfadenectomia (figuras 8 y 9, tablas 35-38).

Figura 8. Analisis del tipo de lesion recurrencial en pacientes intervenidos de tiroidectomia
total segun el grupo de estudio [LR=Lesion recurrencial]
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Tabla 35. Analisis comparativo del tipo de lesidn recurrencial en pacientes intervenidos de
tiroidectomia total entre periodos agrupados segln uso de dispositivos de hemostasia

GRUPOS DE ESTUDIO

TIPO DE LESION RECURRENCIAL

EN TIROIDECTOMIA TOTAL 1 2+3

n: 92
Tipo de lesion recurrencial
Transitoria 8 (8.1%) 2 (2.2%)
Permanente 1(1%) 2 (2.2%)
Sin lesion 90 (90.9%) 88 (95.7%)

Tabla 36. Analisis comparativo del tipo de lesién recurrencial en pacientes intervenidos
de tiroidectomia total entre periodos agrupados segln uso de neuromonitorizacién

TIPO DE LESION RECURRENCIAL GRUPOS DE ESTUDIO

EN TIROIDECTOMIA TOTAL 1+2 3

n: 144
Tipo de lesion recurrencial
Transitoria 9 (6.2%) 1(2.1%)
Permanente 2 (1.4%) 1(2.1%)
Sin lesion 133 (92.4%) 45 (95.7%)

Figura 9. Analisis del tipo de lesion recurrencial en pacientes intervenidos de tiroidectomia
total y linfadenectomia segun el grupo de estudio [LR=Lesion recurrencial]
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Tabla 37. Analisis comparativo del tipo de lesidn recurrencial en pacientes intervenidos de
tiroidectomia total y linfadenectomia entre periodos agrupados segun uso de dispositivos de
hemostasia

TIPO DE LESION RECURRENCIAL GRUPOS DE ESTUDIO

1 2+3

EN TIROIDECTOMIA + LINFADENECTOMIA

n: 51
Tipo de lesion recurrencial
Transitoria 3(12%) 5(9.8%)
Permanente 3(12%) 1(2%)
Sin lesion 19 (76%) 45 (88.5%)

Tabla 38. Analisis comparativo del tipo de lesién recurrencial en pacientes intervenidos de
tiroidectomia total y linfadenectomia entre periodos agrupados segln uso de
neuromonitorizacion

TIPO DE LESION RECURRENCIAL GRUPOS DE ESTUDIO

EN TIROIDECTOMIA + LINFADENECTOMIA 1+2 3

n:43
Tipo de lesion recurrencial
Transitoria 3 (7%) 5(15.2%)
Permanente 3(7%) 1(3%)

Sin lesion 37 (86%) 27 (81.8%)

3.7. Hipoparatiroidismo postoperatorio. Analisis univariante

Cuando se realiza el analisis univariante de la complicacion hipoparatiroidismo
postoperatorio se obtiene significacion estadistica en diferentes variables que agrupamos por
apartados. El resto de variables que no alcanzaron significacion estadistica se representan en
las tablas 39-46 (ver anexo).

3.7.1. Estudio preoperatorio

Para la complicacién hipoparatiroidismo postoperatorio, se produce hipoparatiroidismo
postoperatorio en el 32.7% de los pacientes cuyo diagndstico no es incidental, comparado con
el 20.1% en el que si lo es (p=0,022), como se muestra en la tabla 47.
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Tabla 47. Analisis univariante entre la complicacién hipoparatiroidismo postoperatorioy
variables relacionadas con el estudio preoperatorio

HIPOPARATIROIDISMO
TIPO DE DIAGNOSTICO POSTOPERATORIO

Si No
n: 66

Tipo de diagndstico
Incidental 34 (20.1%) 135 (79.9%)
No incidental 32 (32.7%) 66 (67.3%)

3.7.2. Tipo de cirugia y estancia hospitalaria

El hipoparatiroidismo postquirudrgico se produce en el 19.9% de las tiroidectomias y en el
36.8% de las intervenciones que asocian linfadenectomia, siendo estas diferencias
estadisticamente significativas (p=0,004). También se observa asociacién estadisticamente
significativa con un incremento de la estancia hospitalaria, como se representa en la tabla 48.

Tabla 48. Analisis univariante entre la complicacién hipoparatiroidismo postquirurgico y
variables relacionadas con la cirugia

HIPOPARATIROIDISMO
CIRUGIA POSTQUIRURGICO
Si No

Tipo de cirugia

I Tiroidectomia Total 38 (19.9%) 153 (80.1%) 0,004 I

I Tiroidectomia Total + Linfadenectomia 28 (36.8%) 48 (63.2%)

Dias de estancia hospitalaria 5(3,7) 4 (3,5) <0,001

3.7.3. Mortalidad relacionada

Con respecto a la mortalidad relacionada con la enfermedad, se observé una asociacion
estadisticamente significativa entre los pacientes que presentaron hipoparatiroidismo en el
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postoperatorio de la intervencién, presentando esta complicacién el 62.5% de los pacientes
que fallecieron por una causa relacionada con su patologia tiroidea (p=0,024), tal como se
muestra en la tabla 49.

Tabla 49. Analisis univariante entre la complicacidén hipoparatiroidismo postquirurgico y
la mortalidad relacionada

HIPOPARATIROIDISMO

MORTALIDAD POSTQUIRURGICO

Si No

Mortalidad relacionada
Si 5 (62.5%) 3 (37.5%)
No 61 (23.6%) 198 (76.4%)

3.8. Analisis de la complicacion “Hipoparatiroidismo postoperatorio” segin
el grupo de estudio

Las tasas de hipoparatiroidismo postoperatorio seglin grupo de estudio se muestran en
la figura 6.

Con el objetivo de valorar el impacto del uso de los nuevos dispositivos de hemostasia
en esta complicacidn se realiza el estudio comparativo entre el periodo 1y los periodos 2 y 3
agrupados (tabla 50).

Tabla 50. Analisis de la complicacién hipoparatiroidismo postquirdrgico por periodos
agrupados segun utilizacidn de dispositivos de hemostasia

HIPOPARATIROIDISMO GRUPQS DEESTUDIO

POSTOPERATORIO 1 2+3
n: 143

Hipoparatiroidismo postoperatorio

si 30 (24.2%) 36 (24.5%)

No 94 (75.8%) 107 (75.5%)
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Segun el tipo de hipoparatiroidismo, los resultados son (tablas 51y 52):

Tabla 51. Analisis comparativo del tipo de hipoparatiroidismo segun el grupo de estudio

TIPO DE GRUPOS DE ESTUDIO

2

HIPOPARATIROIDISMO

Tipo de hipoparatiroidismo
Transitoria 23 (18.5%) 8 (12.7%) 18 (22.5%)
Permanente 7 (5.6%) 5(7.9%) 5(6.2%)
Sin hipoparatiroidismo 94 (75.8%) 50 (79.4%) 57 (71.2%)

Tabla 52. Analisis comparativo del tipo de hipoparatiroidismo por periodos agrupados
segln utilizacion de dispositivos de hemostasia

TIPO DE GRUPOS DE ESTUDIO

HIPOPARATIROIDISMO 2+3

n: 143

Tipo de hipoparatiroidismo

Transitoria 23 (18.5%) 26 (18.2%)

Permanente 7 (5.6%) 10 (7%)
Sin hipoparatiroidismo 94 (75.8%) 107 (74.8%)

3.9. Analisis del tipo de hipoparatiroidismo postoperatorio segun el tipo de
cirugia

Se realiza el analisis comparativo entre el tipo de cirugia y el tipo de hipoparatiroidismo
postquirurgico, observando que se produce hipoparatiroidismo transitorio en el 16.8% de las
tiroidectomias totales comparado con el 22.4% en el caso de intervenciones que asocian
linfadenectomia. Para hipoparatiroidismo permanente, los porcentajes son 3.1% y 14.5%,
respectivamente. Estos resultados alcanzan significaciéon estadistica, como se muestra en la
figura 10.
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Figura 10. Analisis comparativo entre el tipo de cirugia y el tipo de hipoparatiroidismo
postoperatorio
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3.10. Analisis del tipo de hipoparatiroidismo postoperatorio segun el tipo de
cirugia y grupo de estudio

Se analiza la variable tipo de hipoparatiroidismo (transitorio o permanente) segun el

grupo de estudio y por periodos agrupados, tanto para tiroidectomia total como para

tiroidectomia y linfadenectomia (figuras 11y 12, tablas 53 y 54).

Figura 11. Analisis del tipo de hipoparatiroidismo en pacientes intervenidos de tiroidectomia
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Tabla 53. Analisis comparativo del tipo de hipoparatiroidismo en pacientes intervenidos
de tiroidectomia total entre periodos agrupados segun uso de dispositivos de hemostasia

TIPO DE HIPOPARATIROIDISMO EN GRUPOS DE ESTUDIO

2+3

TIROIDECTOMIA TOTAL

n: 92
Tipo de hipoparatiroidismo
Transitorio 18 (18.2 %) 14 (15.2%)
Permanente 4 (4%) 2 (2.2%)
Sin hipoparatiroidismo 77 (77.8%) 76 (82.6%)

Figura 12. Analisis del tipo de hipoparatiroidismo en pacientes intervenidos de tiroidectomia
total y linfadenectomia segun el grupo de estudio
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Tabla 54. Analisis comparativo del tipo de hipoparatiroidismo en pacientes intervenidos de
tiroidectomia total y linfadenectomia entre periodos agrupados segun uso de dispositivos de
hemostasia

TIPO DE HIPOPARATIROIDISMO EN GRUPOS DE ESTUDIO

2+3

TIROIDECTOMIA + LINFADENECTOMIA

n: 51
Tipo de hipoparatiroidismo
Transitorio 5(20%) 12 (23.5%)
Permanente 3 (12%) 8 (15.7%)
Sin hipoparatiroidismo 17 (68%) 31 (60.8%)

3.11. EndPoint combinado. Andlisis univariante

Cuando se realiza el andlisis univariante del EndPoint combinado se obtiene significacién
estadistica en diferentes variables que agrupamos por apartados. El resto de variables que no
alcanzaron significacidn estadistica se representan en las tablas 55-61 (ver anexo).

3.11.1. Estudio preoperatorio

Con respecto al estudio preoperatorio se observa de forma estadisticamente
significativa la aparicidon de al menos una de las tres complicaciones en el 39.8% de los casos
en los que el tumor no es diagnosticado de forma incidental comparado con el 24.3% de los
casos en los que si lo es. También es estadisticamente significativo la presentacion de alguna
complicacién si existen adenopatias al diagndstico (p=0,025), como se muestra en la tabla 62.
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Tabla 62. Analisis univariante entre el EndPoint combinado y variables relacionadas con
el estudio preoperatorio

ENDPOINT COMBINADO
ESTUDIO PREOPERATORIO Si No
n: 80
Diagndstico preoperatorio
Bocio multinodular 36 (23.2%) 119 (76.8%)
Enfermedad de Graves 5(35.7%) 9 (64.3%)
Cdncer 39 (39.8%) 59 (60.2%)

Tipo de diagndstico

Incidental 41 (24.3%) 128 (75.7%)
No incidental 39 (39.8%) 59 (60.2%)

Adenopatias al diagndstico
Si 26 (41.3%) 37 (58.7%)
No 54 (26.5%) 150 (73.5%)

3.11.2. Diagnoéstico anatomopatoldgico y estadio

Con respecto al tipo histolégico de tumor se observa de forma estadisticamente
significativa que el 75% de los pacientes con tumores medulares presentan una de las tres
complicaciones, asi como el 38.7% de los tumores papilares con variante agresiva (p=0,048).
Con respecto al estadio, también se observa una asociacién estadisticamente significativa, tal
como se muestra en la tabla 63.
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Tabla 63. Analisis univariante entre el EndPoint combinado y variables relacionadas con el
diagndstico

ENDPOINT COMBINADO

DIAGNOSTICO Si No

n: 80

Diagndstico anatomopatolégico
Microcarcinoma 20 (21.7%) 72 (78.3%)
Papilar cldsico 38 (35.8%) 68 (64.2%)
Papilar variante agresiva 12 (38.7%) 19 (61.3%)
Folicular 2 (18.2%) 9 (81.8%)
Folicular minimamente invasivo 5(21.7%) 18 (78.3%)

Medular 3 (75%) 1 (25%)

Estadio
! 53 (26.6%) 146 (73.4%)
" 10 (37%) 17 (63%)
1l 4 (30.8%) 9 (69.2%)
11 (45.8%) 13 (54.2%)
2 (66.7%) 1(33.3%)
0 (0.0%) 1 (100%)

3.11.3. Tipo de cirugia y estancia hospitalaria

Como se muestra en la tabla 64, se observan diferencias estadisticamente significativas
con respecto al tipo de cirugia, de forma que el 43.4% de los pacientes sometidos a
tiroidectomia y linfadenectomia presentan algin tipo de complicacion comparado con el
24.6% de los pacientes que se someten sélo a tiroidectomia (p=0,002). También se observan
diferencias estadisticamente significativas con respecto a la estancia hospitalaria.
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Tabla 64. Analisis univariante entre el EndPoint combinado y variables relacionadas con la
cirugia

ENDPOINT COMBINADO

CIRUGIA Si No

n: 80
Tipo de cirugia
Tiroidectomia total 47 (24.6%) 144 (75.4%)
Tiroidectomia total + Linfadenectomia 33 (43.4%) 43 (56.6%)

Dias de estancia hospitalaria 5(3,7) 4(3,5)

3.12. Mortalidad relacionada

El 75% de los pacientes fallecidos por una causa relacionada con la enfermedad tiroidea
presentd una de las tres complicaciones principales de la cirugia comparado con el 28.6% de
los pacientes que no fallecieron (p=0,010) (tabla 65).

Tabla 65. Analisis univariante entre el EndPoint combinado y la mortalidad relacionada

ENDPOINT COMBINADO
MORTALIDAD Si No

Mortalidad relacionada

si 6 (75%) 2 (25%)

No 74 (28.6%) 185 (71.4%)

3.13. Analisis multivariante

Mediante andlisis multivariante la Unica variable predictiva independiente relacionada
con la aparicién de complicaciones ha sido el tipo de cirugia. La realizacion de una
tiroidectomia total con linfadenectomia presenta una OR de 2,35 (IC al 95% de 1,34 a 4,11)
para complicaciones comparada con la tiroidectomia total sin linfadenectomia.
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B. ANALISIS DE LA EFICACIA

Para evaluar la eficacia del uso de las nuevas tecnologias en cirugia del cancer de
tiroides se compara la duracién de la cirugia y los dias de estancia hospitalaria segun cada
periodo (tabla 66).

Tabla 66. Duracidn de la cirugia y estancia hospitalaria segun el grupo de estudio

GRUPOS DE ESTUDIO

CIRUGIA 2

Tipo de cirugia
TT 99 (79.8%) 45 (71.4%) 47 (58.8%)
TT + Linfadenectomia 25 (20.2%) 18 (28.6%) 33 (41.3%)

Duracion de la cirugia 123.1+39.9 107.6 £51.5 132.9+64.3

Dias de estancia hospitalaria 4(3,6) 2(2,4) 4(3,6)

Dado que el tipo de cirugia que se realizé en los diferentes periodos fue diferente,
realizdndose mayor numero de linfadenectomias en los Ultimos periodos, con resultados
significativamente estadisticos, se realiza un estudio comparativo diferenciando segtn el tipo

de cirugias (figuras 13 y 14).

Figura 13. Duracidn de cirugia segun el tipo de cirugia y segun el grupo de estudio

Duracidn de la cirugia

200 177,3
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E M Tiroidectomia Total
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Dias

Figura 14. Estancia hospitalaria segun el tipo de cirugia y segun el grupo de estudio

Estancia hospitalaria
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Grupo 2

Grupo 3

M Tiroidectomia Total
p=<0,001

W Tiroidectomia +
Linfadenectomia

p=0,013
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C. ANALISIS DE LA EFICIENCIA

En las siguientes figuras (15-19) se muestran tanto los costes de la estancia hospitalaria
como los relacionados con la intervencidn quirdrgica que incluyen personal, material utilizado
y quirdfano. No estd incluido el coste especifico de cada dispositivo:

e Bisturi armdnico Harmonic Ultracision™ FOCUS: 619.15 euros
e TET EMG NIM® (estimulador nervioso + tubo endotraqueal): 160.20 + 303.27 = 463.47
euros

Figura 15. Coste por dia de estancia hospitalaria segun tipo de cirugia
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Figura 16. Coste total de estancia hospitalaria segln tipo de cirugia
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Euros

Euros

14

Figura 17. Coste por minuto de cirugia segun tipo de cirugia
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Figura 18. Coste Total de cirugia segln tipo de cirugia

Coste Total de cirugia

m Global

m Tiroidectomia total

" Tiroidectomia +
Linfadenectomia

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

72



Euros

Figura 19. Coste Global segun tipo de cirugia
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VII.

DISCUSION

1. Consideraciones generales en cirugia tiroidea y en particular del
carcinoma diferenciado de tiroides

La tiroidectomia es la mds comun de las cirugias endocrinas y puede resultar en
complicaciones que pueden ser altamente perjudiciales para el paciente, incluyendo pardlisis
del nervio laringeo recurrente, hipoparatiroidismo y hemorragia, siendo ésta ultima la mas
grave por poder causar obstruccion rapida de las vias aéreas y muerte (75).

Con estas preocupaciones en la cabeza, la industria nos intenta ayudar a disminuir estas
complicaciones proveyéndonos de nuevos dispositivos disefiados para facilitar las maniobras
de diseccidn y el control de hemostasia, asi como reducir el tiempo empleado para ello.

Para evaluar la eficacia de estas tecnologias, en 2014 llevamos a cabo en nuestro centro
un estudio retrospectivo en el que comparamos la tasa de complicaciones postoperatorias en
pacientes intervenidos de tiroidectomia total por patologia benigna (76). Los resultados de ese
estudio fueron una menor tasa de pardlisis recurrencial en el periodo en el que se utilizé el
bisturi armdnico y el sistema de neuromonitorizacidn, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Si fue significativa la reduccién del tiempo quirirgico y de la
estancia hospitalaria, con un incremento también significativo de los costes por paciente.

Motivados por estos resultados y dado que la presencia de malignidad se ha asociado
tanto con sangrado postoperatorio (77) como con paralisis recurrencial (43), nos propusimos
realizar el mismo estudio sobre patologia maligna de tiroides.

En la cirugia del cancer de tiroides el hipoparatiroidismo es la complicacién mas
frecuente, al igual que ocurre en la patologia benigna. El hipoparatiroidismo transitorio se
produce hasta en un 20% de los pacientes (78,79), quedando permanente hasta en un 0,8-3%
(78,80—82). Esta cifra es mds alta cuando las referencias anatdomicas se ven alteradas por el
tumor. Ocasionalmente, el nervio laringeo recurrente debe ser sacrificado intencionalmente
debido a invasiéon directa del tumor en el nervio o tejidos circundantes. Como complicacion
postoperatoria, la paresia unilateral del nervio laringeo recurrente (NLR) para tiroidectomia se
ha informado en aproximadamente el 3,9% de los pacientes y bilateral en el 0,2% (83). Sin
embargo, después de seis meses, la incidencia de paresia nerviosa se situa en torno al 1%, lo
gue sugiere que la lesion puede ser temporal. Por ultimo, la incidencia aceptada de
complicaciones hemorragicas es del 0,3-3% para tiroidectomia total (43). No encontramos
claras referencias en la literatura sobre la incidencia de estas complicaciones cuando se asocia
linfadenectomia.
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En nuestro estudio, observamos que las tasas de hipoparatiroidismo transitorio y
permanente son del 18.4 y 6.4%, respectivamente (figura 5), siendo ésta ultima muy alta con
respecto a lo publicado en la literatura. Sin embargo, cuando distinguimos por el tipo de
cirugia observamos que, cuando se realiza tiroidectomia total, el indice de hipoparatiroidismo
permanente es del 3.1%, y cuando se asocia linfadenectomia, esta tasa asciende al 14.5%.
Estas diferencias observadas son estadisticamente significativas (figura 10).

Con respecto a la lesion recurrencial, la situacién es similar con una tasa de lesién
transitoria del 6.7% y permanente del 2.6%, para el conjunto de las cirugias. Cuando
diferenciamos por tipo de cirugia (figura 7), la incidencia de lesion permanente es del 1.6%
para tiroidectomia total, y cinco veces superior, 5.3%, cuando se asocia algin tipo de
vaciamiento linfatico, alcanzando significacidn estadistica (p=0,043).

Se produjo sangrado postoperatorio en tres pacientes en total (1.1%), asociando
linfadenectomia sélo en uno de ellos.

2. Aplicacion de las nuevas tecnologias para hemostasia en cirugia
tiroidea

Debido a que la glandula tiroides estd altamente vascularizada, una hemostasia
exhaustiva es un paso crucial en el procedimiento quirdrgico. Permite la obtencién de un
campo operatorio seco, para evitar dafios a estructuras vitales adyacentes y para reducir el
riesgo de complicaciones postoperatorias (84). Ademas, la hemostasia es un factor critico que
determina también la frecuencia de otros problemas, como la prolongacion del tiempo
quirurgico, la duracion de la estancia hospitalaria y los costes (85) y, en ella, no sélo influye la
precisién técnica sino otros factores como los vémitos, la tos, la hipertension arterial, los
tratamientos con farmacos antiagregantes y anticoagulantes, la técnica realizada (vaciamiento
ganglionar, tiroidectomia total frente a tiroidectomia parcial, reintervenciones) y la
enfermedad tiroidea (hipertiroidismo, enfermedad de Graves-Basedow, tumores malignos,
extension subesternal del bocio). La técnica meticulosa y la experiencia quirdrgica son
condiciones necesarias pero no suficientes ya que los resultados pueden variar segun la
tecnologia empleada (86).

Los sistemas de hemostasia Ligasure™ y Harmonic™ fueron inicialmente desarrollados
para cirugia laparoscépica y han sido también utilizados en cirugia tordcica y parotidea
(66,84,86). La primera referencia sobre el uso del bisturi armdnico para cirugia tiroidea data
del afio 2000 (87).

Estos dispositivos han supuesto un considerable avance en la cirugia tiroidea y los
trabajos publicados en los ultimos afios se orientan hacia la comparacion de ambos con
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respecto a las técnicas tradicionales de ligadura vascular y electrocoagulacion consideradas
como intervenciones de referencia. Desde el punto de vista de las complicaciones, se esperaba
encontrar una mejoria notable en la incidencia de todas las complicaciones con el uso de estos
dispositivos. Sin embargo, los resultados no son tan optimistas como a priori se esperaban.

En una revisién sistemdtica publicada en 2010 por Ecker et al (66), se incluyeron 12
ensayos clinicos (con un total de 1.153 pacientes) en los que se comparaban diferentes
técnicas de hemostasia en todo tipo de cirugia tiroidea, incluido vaciamiento central. Los
resultados destacaron que con el empleo del bisturi arménico la pérdida de sangre fue menor,
reduciendo una media de 20,03mL (Cl al 95% de -27,83 a -12,22; P < 0,00001), siendo la tasa
de complicaciones similar en los diferentes grupos.

Otra revision sistematica publicada en 2013 por Contin (88) incluyd 35 ensayos clinicos
con un total de 4.061 pacientes. Los estudios fueron muy heterogéneos en aspectos
metodolégicos y en la forma de expresar los resultados. En esta revision las tasas de
hipocalcemia y de paralisis del nervio recurrente tras la intervencién fueron similares tanto en
el grupo de sellado bipolar, bisturi arménico como hemostasia tradicional. Esta revision mostro
tanto una reduccidn del sangrado intraoperatorio como postoperatorio con el uso del bisturi
armonico con respecto a la ligadura cldsica, con una reduccion media de 28.487mL (Cl al 95%
de 12.072 a 44.902; p<0.001) y 11.233mL (Cl al 95% de 4.822 a 17.643; p<0.001),
respectivamente.

Garas (89) publicé también en 2013 otra revision sistemadtica en la que incluyé 35
ensayos clinicos con un total de 2.856 pacientes. El bisturi armdnico mostrd, aunque no de
forma estadisticamente significativa, un riesgo mas bajo de hipoparatiroidismo tras la
intervenciéon comparado con el sellado bipolar y la hemostasia clasica. Sin embargo, también
se observd una mayor tasa de paralisis del nervio laringeo recurrente con este dispositivo,
igualmente sin significacion estadistica (OR de 1,36 [IC al 95% de 0,25 a 7,46] comparado con
sellado bipolar y de 1,74 [IC al 95% de 0,94 a 3,26] comparado con la hemostasia tradicional).
Si mostré diferencias estadisticamente significativas en la reduccion de pérdidas
intraoperatorias y por el drenaje.

En 2010, Cirocchi (90) publica un meta-analisis que incluye 7 ensayos clinicos con un
total de 608 pacientes intervenidos de tiroidectomia total tanto por patologia benigna como
maligna. En este estudio se encuentra una disminucién en la tasa de paralisis transitoria del
nervio recurrente en el grupo de armodnico frente a hemostasia tradicional, sin alcanzar
significacion estadistica (OR de 2.51 [IC al 95% de 0.81 a 7.78], a favor de técnicas cldsicas).

En el pasado afo, también se publican varias revisiones sistematicas al respecto.
Cannizzaro (84) incluye 14 estudios prospectivos aleatorizados con un total de 2.293 pacientes
sometidos a tiroidectomia total. La indicacion quirdrgica fue tanto por patologia benigna como
maligna, pero la asociacién de algun tipo de linfadenectomia fue criterio de exclusién. Se
comparé el bisturi armdénico FOCUS™ con diferentes sistemas de hemostasia, LigaSure
Precise™ entre ellos, sin hallar diferencias significativas ni en la tasa de lesién del nervio
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recurrente ni en la tasa de hipoparatiroidismo postoperatorio. Si encuentra diferencias
significativas en el volumen de sangrado intraoperatorio, con una reduccién de 17.838 mL (IC
al 95% de -25.69 a -9.98; p <0.001) con el uso de FOCUS™ con respecto a técnicas de
hemostasia convencionales.

También en 2016, Luo (75) publica un meta-analisis en red que incluye 47 ensayos
clinicos con un total de 6.219 pacientes sometidos a cualquier tipo de cirugia tiroidea, sin
asociar vaciamiento ganglionar. Entre las indicaciones quirurgicas también se encuentra la
patologia tumoral maligna. Se comparan las tres técnicas de hemostasia: bisturi armdnico,
LigaSure y técnicas hemostdticas convencionales. Hasta la fecha, éste es el primer trabajo en el
qgue se demuestra de forma significativa una menor tasa de paralisis permanente del nervio
laringeo recurrente con el uso del bisturi armdénico FOCUS™ con respecto a técnicas clasicas de
hemostasia (OR 0.275 [IC al 95% de 0.102 a 0.743]). Esta diferencia no es observada cuando se
compara LigaSure™ con técnicas convencionales. Ambos dispositivos disminuyen de forma
significativa el sangrado intraoperatorio, -36.170mL (IC al 95% de -56.011 a -16.329; p<0.001) y
-14.749mL (IC al 95% de -27.441 a -2.056; p=0.023), respectivamente.

En la revision sistematica publicada por Revelli (85) también en 2016, se hacen dos
comparaciones: bisturi arménico frente a técnicas clasicas de hemostasia (13 estudios, 1.458
pacientes) y bisturi arménico FOCUS™ frente a técnicas clasicas de hemostasia (8 estudios,
1.677 pacientes). La cirugia realizada es tiroidectomia total en todos los casos y la indicacidon
quirurgica es tanto patologia benigna como maligna. En el primer grupo es significativa la
disminucion de las pérdidas de sangre tanto intraoperatoria como postoperatoria, cuantificada
a través de drenajes, a favor de bisturi armdnico, con una reduccién media de 30.49mL (IC al
95% de -53.01 a -7.97; p<0.001) y 12.90mL (IC al 95% de -22.83 a -2.98; p<0.001),
respectivamente. Por el contrario, en el estudio que compara el bisturi arménico FOCUS™
frente a técnicas cldsicas, estos datos no son significativos. Si alcanza significacién estadistica,
sin embargo, la tasa de hipocalcemia transitoria demostrando una reduccién de esta
complicacién con el uso de bisturi arménico FOCUS™ (OR 0.56 [IC al 95% de 0.39 a 0.81]).

En cuanto a la cirugia especifica por cancer de tiroides no encontramos revisiones
sistematicas al respecto pero si un estudio prospectivo aleatorizado. En 2014, Kwak (91) realiza
un ensayo clinico randomizado en el que incluye 832 pacientes que van a ser intervenidos de
tiroidectomia total por carcinoma papilar de tiroides, distribuyéndolos en dos grupos: bisturi
armonico o sellado bipolar (LigaSure™). No encuentra diferencias significativas ni en la tasa de
hipoparatiroidismo transitorio postquirurgico ni en la afectacion del nervio recurrente.

En resumen, basandonos en ensayos clinicos randomizados y en revisiones sistematicas,
la hemostasia con bisturi armadnico (ultrasonidos) mejora los resultados frente a la hemostasia
clasica y al sellado bipolar (LigaSure™) en términos de pérdida de sangre intraoperatoria; con
respecto a la hipocalcemia sélo se pudo demostrar su reduccién de forma estadisticamente
significativa en una Unica revisidon sistematica y en cuanto a la complicacién de lesién del
nervio recurrente, encontramos una revision sistematica en la que el uso del arménico parece
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incrementar su incidencia (diferencias no significativas) y otra, en la que su uso la disminuye
(diferencias estadisticamente significativas).

En nuestro estudio, no observamos diferencias estadisticamente significativas para
ninguna de las complicaciones: 3 pacientes en total, 2 en el primer periodo y 1 en el ultimo,
sufrieron un hematoma asfictico que precisé reintervencién (p=0.733) (figura 6). Con respecto
al hipoparatiroidismo postoperatorio, no encontramos diferencias significativas cuando
comparamos el periodo en el que se realiz6 hemostasia mediante técnicas convencionales con
los periodos en los que se uso el bisturi armdnico (tabla 52) (p=0.679). Cuando diferenciamos
por tipo de cirugia, se observa de forma estadisticamente no significativa una disminucién
tanto del hipoparatiroidismo transitorio como del permanente para tiroidectomia total (tabla
53). Por el contrario, cuando se asocia linfadenectomia cervical se observa, también de forma
no estadisticamente significativa, un aumento de ambos tipos de hipoparatiroidismo (tabla
54). Con respecto a la lesion del nervio recurrente, cuando comparamos los periodos en los
gue no se utilizd ningun tipo de neuromonitorizacién con respecto al periodo en el que se usé
el NIM® observamos que la tasa de lesiones transitorias se incrementa discretamente del 9.1 al
10% vy la tasa de lesiones permanentes desciende también levemente del 90.9 al 90% (tabla
31). Cuando distinguimos por tipo de cirugia observamos de forma estadisticamente no
significativa una disminucién de lesiones transitorias y un leve aumento de lesiones
permanentes para tiroidectomia total (tablas 35 y 36). Cuando se realiza linfadenectomia
cervical, el uso combinado de bisturi armdnico y neuromonitorizacion intraoperatoria se asocia
con un aumento de lesiones transitorias del 7 al 15.2% y una disminuciéon de lesiones
permanentes del 7 al 3% (tabla 38). Estas diferencias no alcanzan significacién estadistica
(p=0,411).

Por lo que, segun la literatura actual y lo observado en nuestra experiencia, el uso de
dispositivos de hemostasia es seguro para la cirugia de tiroides en general, y para la cirugia del
cancer tiroideo en particular.

Una vez que confirmamos que el uso de estos sistemas es seguro, nos planteamos
cuales son sus ventajas. El principal beneficio esperable es una disminucién del tiempo
intraoperatorio y asi lo recogen todos los trabajos mencionados anteriormente, como se
muestra en la tabla 67.
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Tabla 67. Resultados de diferentes estudios publicados en la literatura con respecto al ahorro

de tiempo segun el sistema de hemostasia utilizado. Se incluyen nuestros resultados
[SMD: standarized mean difference]

ESTUDIOS

Cannizzaro et al (84), 2016

- Focus Vs otras técnicas

RESULTADOS

22.428 min (IC 95% = 13.777 a 31.079)

Luo et al (75), 2016
- Armonico Vs técnicas convencionales
- LigaSure Vs técnicas convencionales

- Armdnico Vs LigaSure

26.31 min (IC 95% = 22.02 a 30.60)
12.77 min (IC 95% = 8.48 a 17.06)
9.36 min (IC 95% = 0.74 a 19.46)

Revelli et al (85), 2016
- Armonico Vs técnicas convencionales

- Focus Vs técnicas convencionales

25.49 min (IC 95% = 18.55 a 32.43)
25.99 min (IC95% = 17.41 a 34.56)

Contin et a/ (88), 2013
- Armdnico Vs técnicas convencionales
- LigaSure Vs técnicas convencionales

- Armdnico Vs LigaSure

23.6 min (IC95% = 19.5 a 27.6)
13 min (IC95% =6.3 a2 19.7)
9.3 min (IC95% = 0.8 a 17.8)

Garas et al (89), 2013
- Armdnico Vs técnicas convencionales
- LigaSure Vs técnicas convencionales

- Armdnico Vs LigaSure

SMD -1.29 (IC 95% = -1.59 a -1.00)
SMD -1.08 (IC 95% = -2.08 a -0.09)
SMD -0.66 (IC 95% =-1.17 a -0.14)

Ecker et al (66), 2010
- Armonico Vs otras técnicas

- Armdnico Vs LigaSure

22.67 min (IC 95% = 17.37 a 27.98)
35 min (IC95% = 23.9 a 46.1)

Cirocchi et al (92), 2010

- Armonico Vs técnicas convencionales

18.74 min (IC 95% = 10.52 a 26.97)

Gonzalez-Sanchez-Migallén et al, 2017
- Armdnico Vs técnicas convencionales
e Grupo1Vsgrupo 2
e Grupo1Vsgrupo 3

-15.5min (123.1+39.9 V5 107.6 + 51.5)
+9.8 min (123.1£39.9 V5 132.9 + 64.3)
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En el estudio clinico prospectivo aleatorizado realizado por Kwak (91) para cirugia
especifica por cdncer de tiroides que compara los dos dispositivos de hemostasia, las
diferencias encontradas no son estadisticamente significativas (grupo armadnico Vs grupo
LigaSure: 71.93 + 18.26 Vs 75.15 + 20.13; p<0.423).

En nuestro estudio, observamos que hay una disminucién significativa del tiempo
operatorio entre los periodos uno y dos con una diferencia media de -15.5 minutos, y un
incremento significativo en el tercer periodo, con una diferencia media de +9.8 minutos
(p=0.014) (tabla 66). Si distinguimos por tipo de cirugia realizada, esta situacion se repite
(disminucion en el segundo periodo y aumento en el tercero) cuando se realiza tiroidectomia y
linfadenectomia. Sin embargo, cuando sélo se realiza tiroidectomia observamos que, el tiempo
quirdrgico desciende tanto en el segundo como en el tercer periodo (-16.6 y -17.1 minutos,
respectivamente) (figura 13). Todas estas diferencias alcanzan significacion estadistica
(p<0.019). También es estadisticamente significativo que en el tercer periodo mas del 40% de
las intervenciones precisaron linfadenectomia y que, del total de linfadenectomias, mas del
40% se realizaron en el Ultimo periodo (tabla 66), por lo que interpretamos que las cirugias en
esta etapa fueron mas complejas y la linfadenectomia fue el principal factor consumidor de
tiempo. De hecho, el incremento del tiempo operatorio en el ultimo periodo fue de 37.5
minutos (p=0.03) (figura 13).

Otro beneficio observado en la literatura es el acortamiento de la estancia hospitalaria.
Las revisiones sistematicas (66,84,85,88) y estudios (67,86,93,94) que recogen este pardmetro
encuentran de forma significativa una disminucion de la estancia hospitalaria comparando el
uso de bisturi armdnico frente a técnicas convencionales. Nuestros resultados estdn acorde a
lo publicado con una disminucién media de 1 dia excepto en los pacientes sometidos a
tiroidectomia y linfadenectomia en el tercer periodo, donde aumenta la estancia hospitalaria
(figura 14).

Otras ventajas del uso de los nuevos dispositivos de hemostasia son la disminucion del
dolor (41,66,67,84,85), de las alteraciones de la voz (95-97) y del tamafio de la incision (98—
101). Sin embargo, al tratarse nuestro estudio de un estudio retrospectivo, estos datos no
fueron recogidos por lo que no podemos comparar con lo publicado en la literatura.

En resumen, basandonos en ensayos clinicos randomizados y en revisiones sistematicas,
la hemostasia con bisturi armadnico (ultrasonidos) mejora los resultados frente a la hemostasia
clasica y al sellado bipolar (LigaSure™) con respecto a la duracién de la intervencion y a la
duracidn de la estancia hospitalaria. Basdndonos en nuestra experiencia, estos beneficios no se
observan cuando se asocia linfadenectomia a la tiroidectomia.

Sin embargo, también debemos nombrar el principal inconveniente del uso de estos
dispositivos que es su coste. Los equipos y consumibles necesarios para el bisturi arménico no
son gratuitos y es por eso que es de especial interés saber si estos costes pueden ser
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compensados por ahorros en tiempo de la sala de operaciones y reduccidn de la duracién de la
estancia. Existen pocos estudios que hagan referencia a este tema y generalmente, presentan
diferentes metodologias en el cdlculo de estos costes. En el ensayo clinico aleatorizado
publicado por Pons (70) en 2009, el coste operativo promedio fue 11 y 85 ddlares mas barato
para los grupos dos (LigaSure™) y tres (bisturi armdnico) que para el grupo uno (hemostasia
convencional), respectivamente (p<0,001). Konturek (102) demuestra un ahorro medio de 50-
60 euros con el uso del bisturi armonico para tiroidectomia total que sin él. En el estudio de
Ruggieri (103) el bisturi armdnico proporciond un tiempo de operacion medio mas corto (p
<0,001) y mejoras en la calidad de vida (p < 0,002) en comparacion con los métodos
tradicionales. Su rentabilidad se demostré tanto desde una perspectiva hospitalaria con un
ahorro de 119 euros por paciente como desde una perspectiva social con un menor consumo
de recursos médicos y no médicos durante los 3 meses posteriores al alta.

En nuestro estudio encontramos una disminucién del coste global en pacientes
intervenidos de tiroidectomia de 98.7 y 325.5 euros en los periodos dos vy tres,
respectivamente. En pacientes sometidos a tiroidectomia y linfadenectomia, se encuentra un
ahorro de 183 euros en el segundo periodo y un aumento del coste de 917.9 euros en el tercer
periodo. Sin embargo, en estos datos no estan incluidos los costes de los dispositivos (bisturi
armoénico, 619.15 euros; sistema NIM® 463.47 euros), por lo que el coste final en todos los
casos es superior. Algunos autores sugieren que el bisturi armdnico puede ofrecer una opcidn
rentable sdlo en centros de alto volumen donde la reduccién del tiempo operatorio puede
equilibrar el nimero de procedimientos diarios (104). En cualquier caso, existen pocas
referencias a este tema en la literatura actual, haciendo patente la necesidad de estudios de
coste-efectividad que analicen este problema.

3. Uso de la monitorizacion nerviosa intraoperatoria en cirugia
tiroidea

La incidencia de paralisis del nervio laringeo recurrente en cirugia tiroidea es baja pero
su repercusion en la calidad de vida del paciente es muy alta con consecuencias
potencialmente graves como son la disfonia, la tos, la disfagia, la aspiraciéon pulmonar o la
obstruccién de la via aérea que puede derivar en traqueostomia permanente. La morbilidad de
la disfonia permanente es evidente y asi ha sido recogido por la literatura (105), por lo que no
es de extrafiar que las lesiones nerviosas continden siendo hoy en dia una fuente frecuente de
litigios por mala praxis médica contra el cirujano (57,106—109).

Entre los factores asociados con un alto riesgo de lesién del nervio recurrente se
encuentran la experiencia del cirujano, la extension de la reseccidn, la presencia de malignidad
(57,109-112), asi como la presencia de bocio subesternal extenso con distorsiéon anatémica,
irradiacion cervical previa, reexploracion por hemorragia y diferentes variaciones anatémicas.
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De todos estos factores, el mds comunmente asociado a la lesién del nervio laringeo
recurrente (NLR) es el fallo inicial en su identificacion (107,113) que puede provocar una lesion
nerviosa ya sea por traccién inadvertida, dafio electrotérmico, ligadura, isquemia, seccién o
succién (113-115).

Lahey y Hoover (116) describieron una técnica para la tiroidectomia con la que se
intentd identificar el NLR en todos los casos, en lugar de seguir el enfoque tradicional de evitar
identificarlo. Asi, Hermann (117) reviso las tiroidectomias realizadas por patologia benigna
desde 1979 a 1990, en las que los nervios no fueron identificados (n = 15.865), y las
compararon con las realizadas desde 1991 a 1998, cuando la visualizacidn del nervio laringeo
recurrente fue la practica estandar (n = 10.548). Estos autores muestran que el riesgo de lesion
permanente del nervio laringeo recurrente en el primer grupo fue del 1.1%, mientras que en el
segundo grupo, fue del 0.4%. Asi pues, la identificacion visual del NLR y su diseccién es el
patron de referencia para reducir el dafio (108,118), de tal forma, que su no identificacion
puede incrementar el riesgo de lesién (71,107,119).

Asi, con el objetivo de incrementar la habilidad del cirujano para identificar con
confianza el NLR surgen los sistemas de neuromonitorizacién. La neuromonitorizacion
intraoperatoria (NMIO) ayuda a la identificacion del NLR especialmente en casos de dificultad
(carcinoma, reintervenciones), pero también es de gran utilidad cuando nos encontramos ante
variaciones del curso anatdmico esperado del NLR. Estas variaciones incluyen ramas
extralaringeas del NLR observadas hasta en el 30% de los pacientes (120), y variaciones en el
curso del nervio en relacidn con la arteria tiroidea inferior y el ligamento de Berry. Entre el 0,4
y el 1%, el nervio laringeo inferior derecho puede no ser recurrente y salir directamente del
tronco del nervio vago asociado a subclavia aberrante retroesofdgica o intertraqueoesofagica
(117,120). Su presencia en el lado izquierdo es particularmente rara, ocurriendo sélo en el
0.04% de los pacientes (43).

Otra ventaja de la neuromonitorizacidn es su capacidad para verificar la integridad
funcional del NLR antes de finalizar el procedimiento quirdrgico (121). El valor predictivo
negativo (VPN) para cuerda vocal normofuncionante en pacientes con sefial de NMIO normal
es alrededor del 99% (119,121). Por el contrario, cuando hay una pérdida de sefial al final de |a
tiroidectomia el resultado del estatus de la cuerda vocal es impredecible. Esto es debido al
bajo valor predictivo positivo (VPP) del procedimiento, que ronda el 33-37.8%. Esto significa
gue en dos de cada tres nervios con pérdida de sefial se puede esperar una cuerda vocal con
funcién normal (108).

Sin embargo, este sistema también ha recibido varias criticas. El principal y potencial
devastador riesgo de la NMIO es la lesién del NLR debido a ausencia de sefial, presumiendo
qgue el monitor estd funcionando adecuadamente, cuando de hecho no lo estd (71). Los falsos
negativos (ausencia de respuesta acustica y electromiografica ante un nervio
normofuncionante) se deben a errores técnicos como el desplazamiento de los electrodos,
errores de conexién o desconocimiento del funcionamiento (57). Otros argumentos en contra
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son el consumo de tiempo, su alto coste (109) y los resultados dispares de la literatura con
respecto a su efectividad. En este ultimo punto nos centramos a continuacién.

Hasta la fecha se ha podido demostrar que la identificaciéon del NLR es mejor que la no
identificacion y que la neuromonitorizacion guia al cirujano en esta empresa. Sin embargo,
resulta dificil probar que la reduccién de la incidencia de paralisis se deba a un factor
determinado dada la baja incidencia de partida (72). Diversos estudios ponen de manifiesto,
que para obtener cambios estadisticamente significativos se necesitarian estudios
multicéntricos prospectivos con miles de pacientes, muy costosos, que deben evitar sesgos
como la variabilidad de la complejidad de la técnica quirurgica, de la tecnologia empleada, de
la asignacién aleatoria de casos y de los distintos niveles de formacidn y experiencia de los
cirujanos (47,72,114,122). Se ha estimado que la muestra necesaria para probar que las tasas
de paralisis son mas bajas con el uso de NMIO estd en torno a 9.000 nervios en riesgo (123).
Otros autores defienden que, para alcanzar poder estadistico con una diferencia significativa
en la tasa de paralisis en cancer de tiroides, serian necesarios al menos 39.907 nervios en
riesgo por brazo de estudio (47). Por lo que ésta podria ser una causa por la que la mayoria de
los estudios fallan en demostrar una diferencia estadisticamente significativa entre los dos
grupos.

La revision sistemdatica mas recientemente publicada al respecto es la realizada por
Malik (121), en 2016. Incluye un total de 17 estudios (12 estudios comparativos, 1 ensayo
clinico aleatorizado, 2 no aleatorizados y 2 series de casos) en los que se compara cirugia
tiroidea con o sin neuromonitorizacién. El nimero de pacientes fue 30.926, con 44.575 nervios
en riesgo. La tasa de pardlisis global de NLR por nervio en riesgo fue de 3.18% en el grupo de
NMIO y de 3.83% en el grupo control. Esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Otra revisién sistemdtica publicada por Pisanu (108) en 2014 se realizé con el objetivo
de evaluar la mejora potencial en la incidencia de la afectacion del nervio laringeo recurrente
durante la tiroidectomia, al anadir la realizacion de la NMIO a la identificacidon visual del nervio
laringeo recurrente. La revisidén incluyd 20 estudios, 3 ensayos clinicos randomizados, 7
ensayos clinicos prospectivos y 10 estudios retrospectivos, con un total de 23.512 pacientes
con 35.513 nervios en riesgo. Las tasas de paralisis del nervio laringeo recurrente, por nervio
en riesgo, fueron del 3,74% en el grupo de NMIO y del 3,67% en el grupo que solo se realizé
identificacion visual del nervio. La de paralisis transitoria fue del 2,62% en el grupo de NMIO y
del 2,72% en el grupo de identificacion visual, siendo la de paralisis permanente del 0,79% y
0,92%, respectivamente. Ninguna de estas tasas mostré diferencias estadisticamente
significativas entre los dos grupos. Los autores, entre las conclusiones, llaman la atencién de
que los datos deben ser utilizados con precaucién, ya que provienen tanto de estudios
randomizados, como no aleatorizados y de estudios retrospectivos.

En acorde con estos resultados, Higgins (71) publica otra revision sistematica en 2011 en
la que incluye 1 ensayo clinico aleatorizado, 7 estudios comparativos y 34 series de casos, con
64.699 nervios en riesgo en total. La incidencia de pardlisis de cuerda vocal global fue de 3.52%
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en el grupo con neuromonitorizacion versus 3.12% en el grupo de sélo identificacion visual (OR
0.93 [Cl de 95%, 0.76 a 1.12]. Este resultado tampoco fue estadisticamente significativo.

En la revision sistematica publicada por Pardal-Refoyo (124) en 2014 se incluyeron
ensayos clinicos, estudios de cohortes y series de casos de pacientes a los que se realizd
tiroidectomia total, publicados en el periodo de 2.000 a 2.014. Se compararon 54 series de
casos, 25 con neuromonitorizacion intraoperatoria (NMIO) y 29 sin NMIO, con un total de
30.922 pacientes y se estudid la prevalencia de paralisis de nervio laringeo recurrente bilateral.
En las series con NMIO esta cifra fue mas baja que en las series sin NMIO (2,43%o, [de 1,55 a
3,5%0] versus 5,18%o0 [de 2,53 a 8,7%o]). Esta diferencia equivale a una reduccién del riesgo
atribuible del 2,75%., con un nimero de pacientes necesarios para tratar (NNT) de 364 para
evitar un caso de paralisis bilateral del nervio laringeo recurrente. Las diferencias observadas
en los subgrupos de pacientes fueron muy imprecisas debidas al bajo nimero de paralisis
observadas.

Otra revisidn sistematica publicada en 2013 por Zheng (109) incluyé los resultados de 5
ensayos clinicos randomizados y de 12 estudios comparativos, con un total de 36.487 nervios
en riesgo de ser afectados durante la intervencién. En este trabajo si se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la cifra total de paralisis del nervio laringeo recurrente
(3,37% con NMIO Vs 3,76% sin NMIO [OR de 0,74; Cl al 95% de 0,59 a 0,92, p=0.007]) y en la
pardlisis transitoria del nervio laringeo recurrente (2,56% con NMIO Vs 2,71% sin NMIO [OR de
0,80; Cl al 95% de 0,65 a 0,99, p=0.04]). La incidencia de afectacidn persistente del nervio
laringeo recurrente no presentd diferencias estadisticamente significativas; 0.78% con NMIO
Vs 0.96% sin NMIO (OR 0.80 [Cl al 95% de 0.62 a 1.03, p=0.08]).

También, Rulli (125) en 2012 encontrd diferencias significativas en su trabajo. En su
revision sistematica incluyé 8 estudios publicados en inglés de 1994 a 2012, con un total de
5.257 nervios en riesgo. La NMIO mostré un impacto significativo en la prevencion de las
afectaciones transitorias del nervio laringeo recurrente (RR de 0,73 [Cl al 95% de 0,54 a 0,98],
p = 0,035); mientras que no demostro ese efecto en las lesiones permanentes.

En nuestro estudio observamos una leve disminucién tanto en el nimero de paralisis
recurrenciales globales (figura 6), como transitorias y permanentes (tabla 32), sin alcanzar
significacién estadistica. Cuando agrupamos los periodos uno y dos, en los que no se utilizé la
NMIO, y los comparamos con el tercer periodo, observamos un discreto aumento no
significativo de la pardlisis recurrencial global (9,1% Vs 10%, p=0,815) (tabla 31). Cuando
desglosamos por tipo de paralisis, vemos que se incrementa a expensas de la lesion transitoria
(tabla 33). Dado que el tipo de cirugia marca diferencias para otras complicaciones de la cirugia
tiroidea, decidimos estudiar la tasa de LNR segun se asocie vaciamiento ganglionar o no. Para
tiroidectomia total, observamos una disminucion del nimero de lesiones transitorias sin
variacion de las permanentes (figura 8). Para tiroidectomia y linfadenectomia, observamos un
aumento de las lesiones transitorias pero con un descenso de las permanentes (figura 9). Sin
embargo, esta complicacién es tan infrecuente que no se consigue potencia suficiente para
alcanzar significacién estadistica en ninguna de las comparaciones.
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Por tanto, seria necesario contar con ensayos clinicos randomizados de alta calidad
metodolégica, multicéntricos y con criterios estrictos de estandarizacién de las técnicas
utilizadas y con una representaciéon suficiente de pacientes de alto riesgo, para poder
establecer conclusiones clinicas validas.

En conclusion, sobre las ventajas de la neuromonitorizacién intraoperatoria en cirugia
de tiroides, los resultados de los diferentes metaanalisis publicados no son concluyentes. La
NMIO podria ser de utilidad en pacientes que se consideran de alto riesgo para esta
afectacion; pero son necesarios realizar mds estudios randomizados de calidad y de un tamafio
suficiente para poder establecer conclusiones clinicas validas, asi como estudios de coste-
efectividad.

4. Aportacion de nuestros resultados a la literatura

En general, los resultados de nuestro trabajo se encuentran acorde a lo publicado en la
literatura con la incapacidad al igual que muchas revisiones sistematicas para demostrar
diferencias estadisticamente significativas para las principales complicaciones de la cirugia
tiroidea.

El valor de nuestro trabajo radica en que es el primer proyecto que estudia de forma
exclusiva la influencia de las nuevas tecnologias en la cirugia del cancer de tiroides
distinguiendo si se asocia o no vaciamiento cervical. En este sentido, hemos observado que,
cuando se utilizan estos dispositivos y se realiza linfadenectomia cervical, se produce un
incremento de ambos tipos de hipoparatiroidismo. También observamos un incremento de las
lesiones transitorias del nervio laringeo recurrente. Sin embargo, se produce un descenso de
las paralisis permanentes, sin alcanzar ninguna de estas diferencias significacion estadistica.

Con respecto al tiempo operatorio y a la estancia hospitalaria, encontramos que cuando
se realiza linfadenectomia y, a pesar de utilizar estos dispositivos, los tiempos se incrementan
de forma estadisticamente significativa. No ocurre asi cuando sdlo se realiza tiroidectomia
total, ya que tanto el tiempo quirdrgico como la estancia hospitalaria disminuyen de forma
significativa.

A diferencia de los escasos articulos publicados que hacen referencias a los costes, la
utilizacién de estos dispositivos no resulta coste-efectiva.
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VIII. CONCLUSIONS

1. With regard to safety in the use of new technologies for thyroid cancer surgery we
conclude that:

— there are no significant differences in the rate of early reoperation for asphyctic
haematoma.

— as for the rate of injury to the recurrent laryngeal nerve, a statistically non-
significant reduction is observed in transitory injuries and a slight increase in
permanent injuries for total thyroidectomy. When cervical lymphadenectomy is
performed, the combined use of harmonic scalpel and intraoperative
neuromonitoring is associated with an increase in transitory injuries and a
decrease in permanent injuries.

— as for the rate of postoperative hypocalcaemia, a statistically non-significant
reduction is noted in both transitory and permanent hypoparathyroidism for
total thyroidectomy. Conversely, when cervical lymphadenectomy is associated,
a likewise statistically non-significant increase is observed in both types of
hypoparathyroidism.

2. With regard to effectiveness we conclude that:

— the use of new technologies in surgery for thyroid cancer produces a
statistically significant decrease in operating time and length of hospital stay
when cervical emptying is not performed.

3. With regard to efficiency we conclude that:

— the use of new technologies in surgery for thyroid cancer is not cost-effective
due to the high cost of the equipment.
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IX. CONCLUSIONES

1. En relacidn a la seguridad en el uso de nuevas tecnologias en cirugia del cancer de

tiroides concluimos que:

no hay diferencias significativas en la tasa de reintervencién precoz por
hematoma asfictico.

con respecto a la tasa de lesion del nervio laringeo recurrente se observa de
forma estadisticamente no significativa una disminucién de lesiones transitorias
y un leve aumento de lesiones permanentes para tiroidectomia total. Cuando se
realiza linfadenectomia cervical, el uso combinado de bisturi armdnico vy
neuromonitorizacién intraoperatoria se asocia con un aumento de lesiones
transitorias y una disminucién de lesiones permanentes.

con respecto a la tasa de hipocalcemia postoperatoria se observa de forma
estadisticamente no significativa una disminucién tanto del hipoparatiroidismo
transitorio como del permanente para tiroidectomia total. Por el contrario,
cuando se asocia linfadenectomia cervical se observa, también de forma no
estadisticamente  significativa, un aumento de ambos tipos de
hipoparatiroidismo.

2. En relacion a la eficacia concluimos que:

el uso de nuevas tecnologias en cirugia del cancer de tiroides disminuye de
forma estadisticamente significativa tanto el tiempo operatorio como la
estancia hospitalaria cuando no se realiza vaciamiento cervical.

3. Enrelacion a la eficiencia concluimos que:

el uso de nuevas tecnologias en cirugia del cancer de tiroides no es coste-
efectivo debida al alto coste de estos dispositivos.
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XI. ANEXO

Hematoma postoperatorio. Analisis univariante.

Tabla 13. Analisis univariante entre la complicacién hematoma postoperatorio y variables
sociodemograficas

VARIABLES HEMATOMA POSTOPERATORIO

Valor
SOCIODEMOGRAFICAS No p

Sexo

Hombre 2 (3.8%) 51 (96.2%)
Mujer 1 (0.5%) 213 (99.5%)

Edad 53.6+21.5 48.1+14.8

indice de comorbilidad de Charlson 2(2,4) 2(2,2)

indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad 3(2,7) 3(2,4)

Tabla 14. Analisis univariante entre la complicacién hematoma postoperatorio y
variables relacionadas con el estudio preoperatorio

HEMATOMA POSTOPERATORIO

ESTUDIO PREOPERATORIO No

Diagnéstico preoperatorio
I BMN 1(0.6%) 154 (99.4%)
I Graves 0 14 (100%)
I Cdncer 2 (2%) 96 (98%)
I

Tipo de diagnéstico

Incidental 1(0.6%) 168 (99.4%)
No incidental 2 (2%) 96 (98%)

Adenopatias al diagnoéstico

si 1(1.6%) 62 (98.4%)

No 2 (1%) 202 (99%)
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Tabla 15. Analisis univariante entre la complicacion hematoma postoperatorio y el
diagndstico anatomopatoldgico

HEMATOMA POSTOPERATORIO
DIAGNOSTICO No

Valor

p

Diagndstico anatomopatolégico
Microcarcinoma 1(1.1%) 91(98.8%)
Papilar cldsico 1(0.9%) 105 (99.1%)
Papilar variante agresiva 0 31 (100%)
Folicular 0 11 (100%)
Folicular minimamente invasivo 1(4.3%) 22 (95.7%)

Medular 0 4 (100%)

Tabla 16. Analisis univariante entre la complicacién hematoma postoperatorio y relacionadas
con la cirugia

HEMATOMA POSTOPERATORIO
CIRUGIA No

Valor

p

Tipo de cirugia

Tiroidectomia total 2 (1%) 189 (99%)

Tiroidectomia + linfadenectomia 1(1.3%) 75 (98.7%)

Cirujano endocrino
I Si 2 (0.9%) 225 (99.1%)
I No 1(2.5%) 39 (97.5%)

Duracion de la cirugia (minutos) 125+ 31 122 £52
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Tabla 17. Analisis univariante entre la complicacién hematoma postoperatorio y otras
complicaciones postoperatorias

HEMATOMA POSTOPERATORIO
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS No

Valor

p

Ingreso en UCI

si 1(33.3%) 6 (2.3%)
No 2 (66.7%) 258 (97.7%)

Infeccion de herida quirurgica

si 0 3(1.1%)

No 3 (100%) 261 (98.9%)

Tabla 18. Analisis univariante entre la complicacion hematoma postoperatorio y la
administracion de radioyodo

HEMATOMA POSTOPERATORIO Valor

TRATAMIENTO RADIOYODO \[o] p

Tratamiento radioyodo
Si 3 (100%) 219 (83%)
No 0 45 (17 %)

Tabla 19. Analisis univariante entre la complicacién hematoma postoperatorioy la
variable recidiva/persistencia

HEMATOMA POSTOPERATORIO
Valor

RECIDIVA/PERSISTENCIA (\[o) p

Recidiva/Persistencia
Si 1(3.8%) 25 (96.2%)
No 2 (0.8%) 239 (99.2%)
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Tabla 20. Analisis univariante entre la complicacién hematoma postoperatorio y mortalidad

HEMATOMA POSTOPERATORIO Valor

MORTALIDAD No

p

Mortalidad relacionada
Si 1(12.5%) 7 (87.5%)
No 2 (0.8%) 257 (99.2%)

Mortalidad no relacionada

si 7 (100%)

No 257 (98.8%)

Lesion recurrencial. Analisis univariante

Tabla 22. Analisis univariante entre la complicacidn lesién recurrencial y variables
sociodemograficas

VARIABLES LESION RECURRENCIAL

SOCIODEMOGRAFICAS & he

n: 25
Sexo
Hombre 8 (15.1%) 45 (84.9%)
Mujer 17 (7.9%) 197 (92.1%)

Edad 51.2+16.3 47.9+14.8

indice de comorbilidad de Charlson 2(2,3) 2(2,2)

indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad 4(3,5) 3(2,4)
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Tabla 23. Analisis univariante entre la complicacién lesidn recurrencial y variables relacionadas
con el estudio preoperatorio

LESION RECURRENCIAL
ESTUDIO PREOPERATORIO Si No

n: 25

Diagndstico preoperatorio
BMN 10 (6.5%) 145 (93.5%)
Graves 2 (14.3%) 12 (85.7%)
Cdncer 13 (13.3%) 85 (86.7%)

Tipo de diagndstico
Incidental 12 (7.1%) 157 (92.9%)
No incidental 13 (13.3%) 85 (86.7%)

Tabla 24. Analisis univariante entre la complicacién lesién recurrencial y el tipo de cirujano

LESION RECURRENCIAL
TIPO DE CIRUJANO si No

n: 25
Cirujano endocrino

si 22 (9.7%) 205 (90.3%)
No 3(7.5%) 37 (92.5%)

Tabla 25. Analisis univariante entre la complicacién lesién recurrencial y la infeccidn de herida
quirurgica

LESION RECURRENCIAL

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS Si No

Infeccion de herida quirurgica

si 1(33.3%) 2 (66.7%)

No 24 (9.1%) 240 (90.9%)
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Tabla 26. Analisis univariante entre la complicacidn lesidn recurrencial y el tiempo de
seguimiento y mortalidad no relacionada

LESION RECURRENCIAL

SEGUIMIENTO Si No

Seguimiento (meses) 72.2+42.4 78.5+46.2

Mortalidad no relacionada
Si 2 (28.6%) 5 (71.4%)
No 23 (8.8%) 237 (91.2%)

Hipoparatiroidismo postoperatorio. Analisis univariante

Tabla 39. Analisis univariante entre la complicacién hipoparatiroidismo postoperatorio y
variables sociodemograficas

HIPOPARATIROIDISMO
VARIABLES POSTQUIRURGICO
SOCIODEMOGRAFICAS Si (\[o)
n: 66
Sexo

Hombre 14 (26.4%) 39 (73.6%)
Mujer 52 (24.3%) 162 (75.7%)

Edad 47.1+16.1 48.7 +14.4

indice de comorbilidad de Charlson 2(2,2) 2(2,2)

indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad 2(2,4) 3(2,4)
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Tabla 40. Analisis univariante entre la complicacion hipoparatiroidismo postoperatorio y
variables relacionadas con el estudio preoperatorio

HIPOPARATIROIDISMO

ESTUDIO PREOPERATORIO POSTOPERATORIO

Si No

n: 66
Diagndstico preoperatorio
BMN 31 (20%) 124 (80%)
Graves 3(21.4%) 11 (78.6%)
Cdncer 32 (32.7%) 66 (67.3%)

Adenopatias al diagnéstico
Si 21 (33.3%) 42 (66.7%)

No 45 (22.1%) 159 (77.9%)

Tabla 41. Analisis univariante entre la complicacién hipoparatiroidismo postquirurgico y
variables relacionadas con el estudio postoperatorio

HIPOPARATIROIDISMO
DIAGNOSTICO POSTQUIRURGICO
Si No
n: 66
Diagndstico anatomopatolégico
Microcarcinoma 16 (17.4%) 76 (82.6%)
Papilar cldsico 32 (30.2%) 74 (69.8%)

Papilar variante agresiva 9 (29%) 22 (71%)
Folicular 2 (18.2%) 9 (81.8%)

Folicular minimamente invasivo 5(21.7%) 18 (78.3%)

Estadio

I 44 (22.1%) 155 (77.9%)

" 9 (33.3%) 18 (66.7%)

I 3(23.1%) 10 (76.9%)

8 (33.3%) 16 (66.7%)
2 (66.7%) 1(33.3%)
0 1 (100%)

I Medular 2 (50%) 2 (50%)
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Tabla 42. Analisis univariante entre la complicacién hipoparatiroidismo postquirurgico y
variables relacionadas con la cirugia

HIPOPARATIROIDISMO

CIRUGIA POSTQUIRURGICO

Si No
n: 66

Cirujano endocrino
Si 58 (25.6%) 169 (74.4%)
No 8 (20%) 32 (80%)

Duracion de la cirugia (minutos) 129 + 58 120 + 49

Tabla 43. Analisis univariante entre la complicacién hipoparatiroidismo postquirargico y otras
complicaciones

HIPOPARATIROIDISMO
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS POSTQUIRURGICO

Si No
n: 66

Ingreso en UCI

si 3 (42.9%) 4 (57.1%)

No 63 (95.5%) 197 (75.8%)

Infeccidn de herida quirudrgica
Si 1(33.3%) 2 (66.7%)
No 65 (24.6%) 199 (75.4%)
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Tabla 44. Analisis univariante entre la complicacién hipoparatiroidismo postquirurgicoy la
administracion de radioyodo

HIPOPARATIROIDISMO

TRATAMIENTO RADIOYODO POSTQUIRURGICO

Si No
n: 66

Tratamiento radioyodo
Si 55 (24.8%) 167 (75.25%)
No 11 (24.4%) 34 (75.6 %)

Tabla 45. Analisis univariante entre la complicacién hipoparatiroidismo postquirargico y
variables relacionadas con el seguimiento clinico

HIPOPARATIROIDISMO
SEGUIMIENTO POSTQUIRURGICO
Si No
n: 66
Recidiva/Persistencia

si 7 (26.9%) 19 (73.1%)
No 59 (24.5%) 182 (75.5%)

Seguimiento (meses) 76.2+41.3 78.6 +47.7

Supervivencia libre de enfermedad (meses) 68 +45.2 74.2 +48.5

Tabla 46. Analisis univariante entre la complicacién hipoparatiroidismo postquirurgico y
la mortalidad relacionada y no relacionada

HIPOPARATIROIDISMO
MORTALIDAD POSTQUIRURGICO
Si No
n: 66

Mortalidad no relacionada

si 3 (42.9%) 4(57.1%)

No 63 (24.2%) 197 (75.8%)
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EndPoint combinado. Analisis univariante

Tabla 55. Analisis univariante entre el EndPoint combinado y variables
sociodemograficas

VARIABLES ENDPOINT COMBINADO

SOCIODEMOGRAFICAS Si No

Sexo
Hombre 18 (34%) 35 (66%)
Mujer 62 (29%) 152 (71%)

Edad 47.1+16.1 48.7 +14.4

indice de comorbilidad de Charlson 2(2,2) 2(2,2)

indice de comorbilidad de Charlson ajustado a la edad 2(2,4) 3(2,4)

Tabla 56. Analisis univariante entre el EndPoint combinado y variables relacionadas con la
cirugia

ENDPOINT COMBINADO
CIRUGIA Si No

Cirujano endocrino

si 71 (31.3%) 159 (68.7%)

No 9 (22.5%) 31 (77.5%)

Duracion de la cirugia (minutos) 129 £ 55 119 £ 50
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Tabla 57. Analisis univariante entre el EndPoint combinado y otras complicaciones de la cirugia
tiroidea

ENDPOINT COMBINADO
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS Si No

n: 80

Ingreso en UCI
Si 4(57.1%) 3(42.9%)

No 76 (29.2%) 184 (70.8%)

Infeccion de herida quirurgica
Si 1(33.3%) 2 (66.7%)
No 79 (29.9%) 185 (70.1%)

Tabla 58. Analisis univariante entre el EndPoint combinado y la administracién de radioyodo

ENDPOINT COMBINADO
TRATAMIENTO RADIOYODO Si No
n: 80

Tratamiento radioyodo
Si 66 (29.7%) 156 (70.3%)
No 14 (31.1%) 31 (68.9%)

Tabla 59. Analisis univariante entre el EndPoint combinado y variables relacionadas con la
seguimiento

ENDPOINT COMBINADO
SEGUIMIENTO Si (\[o)
n: 80
Recidiva/Persistencia
Si 11 (42.3%) 15 (57.7%)
No 69 (28.6%) 172 (71.4%)

Seguimiento (meses) 76.2+41.3 78.6 +47.7

Supervivencia libre de enfermedad (meses) 68 + 45.2 74.3 £48.5
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Tabla 60. Analisis univariante entre el EndPoint combinado y la mortalidad relacionada y no
relacionada

ENDPOINT COMBINADO

MORTALIDAD Si No

n: 80
Mortalidad no relacionada
Si 3 (42.9%) 4(57.1%)
No 77 (29.6%) 183 (70.4%)

Tabla 61. Analisis del EndPoint combinado segun el grupo de estudio

ENDPOINT COMBINADO GRUPOS DE ESTUDIO

2

EndPoint combinado

si 40 (32.3%) 15 (23.8%) 25 (31.2%)
No 84 (67.7%) 48 (76.2%) 55 (68.8%)
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