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1. Introduccioén






Introduccién

La tiroidectomia total es el tratamiento de elecciébn de mdultiples patologias
benignas y malignas que afectan a la glandula tiroides. Sin embargo, a pesar de
ser un procedimiento relativamente seguro en manos experimentadas, la
hipocalcemia postoperatoria representa su principal complicacion (1) vy
contribuye significativamente a incrementar la morbilidad y los costes
econdémicos asociados al procedimiento (2). Al tratarse de una intervencién tan
frecuente, con una tasa estimada en Estados Unidos de 60 tiroidectomias por
cada 100.000 habitantes (3), cobra especial importancia la posibilidad de poder

predecir de forma fiable y precoz esta complicacion.

La hipocalcemia tras la tiroidectomia total se relaciona principalmente con la
lesion de las glandulas paratiroides durante la intervencion (4). Si bien suele
tratarse de una hipocalcemia leve y transitoria, en algunos casos puede incluso
conllevar situaciones de riesgo vital (5). Ademas, ocasionalmente, puede
producirse un déficit permanente de hormona paratiroidea (PTH) que supone la
necesidad de una suplementacion cronica con calcio y vitamina D, multiples

revisiones meédicas y riesgo de complicaciones a largo plazo (6).

La mejor estrategia para evitar la hipocalcemia tras una tiroidectomia total es
adoptar medidas de preservacion de las glandulas paratiroides, asi como de su
vascularizacion (7). Sin embargo, las glandulas paratiroides son estructuras de
pequefio tamafio, dificiles de identificar y con una elevada variabilidad
interindividual en su localizacion e irrigacion (8). Por ello, no es infrecuente que
durante la tiroidectomia varias glandulas paratiroides o su vascularizaciéon sufran

lesiones que comprometan su viabilidad; o incluso que sean extirpadas
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Introduccién

accidentalmente (9). Una posibilidad en esta situacion es el autotrasplante (10),

aunque los resultados de esta técnica han sido contradictorios (11,12).

Hasta la fecha, los métodos disponibles para valorar la viabilidad de las
glandulas paratiroides (valoracion visual, técnicas de imagen, etc.) adolecen de
diversas desventajas y no han conseguido demostrar una adecuada capacidad

para predecir el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria (13—-15).

Desde hace afios, el empleo del contraste angiografico con verde de
indocianina permite valorar la irrigacion de érganos y tejidos y se ha utilizado en
diferentes tipos de técnicas diagnosticas e intervenciones quirurgicas (16). Su
empleo en la cirugia de tiroides es relativamente reciente y se han comunicado
resultados que avalan su utilidad en este contexto (17,18). Sin embargo, los

datos son todavia escasos y se requiere mas investigacion en este campo.

Tras esta breve introduccion se expondra una revision bibliogréafica sobre la
hipocalcemia tras la tiroidectomia total, abordando la fisiopatologia de esta
complicacion, asi como los factores predictores descritos. Previamente se hara
un breve recordatorio sobre la anatomia del tiroides y glandulas paratiroides
(profundizando en la irrigacién de éstas dltimas) y la técnica quirargica de la
tiroidectomia total. Para finalizar esta introduccion, se aportara informacion sobre
el contraste angiogréafico verde de indocianina y los primeros resultados de su

empleo en la cirugia tiroidea.
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Introduccién

1.1. Recuerdo anatémico

El tiroides es una glandula endocrina situada caudal a la laringe que reposa
sobre la traquea (19). Su peso normal se sitla en torno a 20-30 g. Se trata de
una glandula muy vascularizada con una consistencia blanda (20). El tiroides
esta enteramente recubierto por una capsula y se encuentra anclado a la fascia
pretraqueal a través del ligamento posterior suspensorio o ligamento de Berry.
La glandula tiroides esté irrigada por las arterias tiroideas superiores e inferiores
y tiene relacion anatdmica directa con dos nervios laringeos: la rama externa del
nervio laringeo superior, a nivel del polo superior y en relacion con la arteria
tiroidea superior; y el nervio laringeo recurrente, a nivel del polo inferior y en
relacion con la arteria tiroidea inferior. La variabilidad en la localizacion de éste
ultimo (21) hace necesario una extrema meticulosidad en su correcta
identificacion dado que su lesion produce paralisis en abduccion de la cuerda
vocal del mismo lado y la consecuente disfonia y riesgo de broncoaspiracion. La
glandula tiroides es la responsable de la produccién de las hormonas tiroideas y

calcitonina (22).

Respecto a las glandulas paratiroides, existen siempre, como minimo,
cuatro. Son glandulas muy pequefias, midiendo aproximadamente 6 mm en su
eje craneocaudal y 3-4 mm en su eje transverso (23). Las glandulas paratiroides
superiores derivan del 1V arco branquial y tienen una localizacién anatémica
relativamente constante. En un 80% se localizan en la vecindad del hilio tiroideo
inferior, a la altura del borde inferior del cartilago cricoides y proximas a la

entrada del nervio recurrente en la laringe. En el resto de los casos se sitlan
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Introduccién

normalmente caudal al pediculo vascular superior, aunque existen localizaciones
atipicas que suponen un verdadero reto para su identificacion (intercricotiroidea,
paraesofagica, intratiroidea, ventana aortopulmonar, etc.) (24). Las paratiroides
inferiores migran junto con el timo a partir del Ill arco branquial y tienen una
localizacion final mucho mas variable. Un 50% de las paratiroides inferiores se
encuentran mas o menos en contacto con el polo inferior del tiroides. Las
ectopias mayores de las paratiroides inferiores incluyen los paratimos, las
glandulas intratiroideas y las posiciones timicas bajas, que pueden alcanzar el
pericardio (24). Las glandulas paratiroides son las responsables de producir la

PTH que regula la homeostasis del calcio.

Conocer la irrigacion de las glandulas paratiroides es fundamental para evitar
la hipocalcemia postoperatoria (25). Delattre et al., en un estudio sobre
cadaveres, hallaron que en un 38% de los casos, los vasos que irrigan las
paratiroides estan en riesgo de lesién durante la tiroidectomia y que hasta en un
5% de los casos el riesgo implicaba a las cuatro glandulas paratiroides (26). En
este estudio describen que, en la mayoria de los casos, la irrigacion de tanto las
glandulas paratiroides superiores como inferiores depende de la arteria tiroidea
inferior y que las glandulas paratiroides superiores tienen mayor riesgo de
devascularizacion porque las ramas que las irrigan son mas cortas. El aporte
vascular de las glandulas paratiroides superiores dependia en un 77% de los
casos de la arteria tiroidea inferior, en un 15% de la tiroidea superior y en un 8%
de anastomosis de ambas arterias que discurren posteriores al tiroides; mientras
gue el de las glandulas paratiroides inferiores dependia de la arteria tiroidea

inferior en un 90% de los casos y de la arteria tiroidea superior en un 5%. En un
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Introduccién

5% de los casos se describié la ausencia de la arteria tiroidea inferior,
produciéndose la irrigacion de las glandulas paratiroides inferiores por una rama
de la arteria tiroidea superior con recorrido anterior a la glandula tiroides y, por
tanto, con alto riesgo de lesion en caso de tiroidectomia. Estos hallazgos resaltan
la importancia de considerar la irrigacion de las glandulas paratiroides como una
red interconectada de vasos, en intima relacion con el tiroides, y frecuentemente
con ramas cortas conectando o atravesando el parénquima tiroideo (15). Por
ello, el riesgo de devascularizacion de las glandulas paratiroides no es bajo,

incluso aun cuando se observen largos pediculos vasculares.

1.2. Latiroidectomia total

Existen multitud de variaciones de la tiroidectomia total. A continuacion, se
describira brevemente la técnica mas extendida (27). La tiroidectomia total se
realiza mediante una cervicotomia anterior (incision de Kocher). El paciente se
sitla en decubito supino con hiperextension cervical. Debe tenerse cuidado con
la extensidn cervical dado que en un grado excesivo puede provocar molestias
en el postoperatorio o incluso lesiones cervicales. La incision cervical se realiza
unos 3 0 4 cm por encima del hueco supraesternal, coincidiendo con un pliegue
cutaneo. Se realiza de borde interno a borde interno de los musculos
esternocleidomastoideos. Su tamario es variable (de 4 a 6 cm) y varia en funcién
de las caracteristicas de cada caso. Con el bisturi se abre la piel, el tejido celular

subcutaneo y el plastisma colli hasta la fascia cervical superficial. Se disecan los
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Introduccién

colgajos superior e inferior hasta por encima del cartilago tiroides y hasta el

hueco supraesternal, respectivamente.

Para abordar la glandula tiroides, se abre en la linea media de la fascia
cervical superficial y se separan los musculos cervicales para disecar la capsula
tiroidea anterior y lateral. Se tracciona el polo superior y se diseca el espacio
cricotiroideo, en cuyo extremo superior se evitara la rama externa del nervio
laringeo superior, y se liga el pediculo vascular superior. A continuacion, se
identifica la glandula paratiroides superior. Seguidamente, se luxa el hemitiroides
y se liga, si existe, la vena tiroidea media. Se prosigue con la diseccion del polo
inferior identificando y preservando la glandula paratiroides inferior y el nervio
recurrente, y se localiza la arteria tiroidea inferior que se liga lo mas proximo a
su entrada en la glandula. Finalmente, se diseca cuidadosamente la glandula de
la traquea hasta el istmo y se procede del mismo modo con el Iébulo

contralateral.

Antes del cierre, es conveniente instaurar una presion positiva para detectar
hemorragias. La colocacion sistematica de drenajes no es obligatoria y cada vez
se realiza menos. Se sutura la linea media, dejando un hueco de 2 a 3 cm por el
gue se pueda evacuar una posible hemorragia. Seguidamente, se corrige la
extension cervical para facilitar el cierre cutaneo y se aproxima el plano
subcutaneo y el musculo platisma con suturas reabsorbibles. Finalmente se

sutura la piel.

Durante la tiroidectomia es muy importante preservar las glandulas

paratiroides. Se dice que “mas que buscarlas, hay que encontrarlas”. La posicién
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de las glandulas paratiroides superiores es mucho mas constante que la de las
inferiores. Una vez identificadas, se disecan cuidadosamente, intentado no
lesionar su vascularizacién. Pata et al. demostraron como el uso de gafas con
lupas de magnificacion reducia significativamente el riesgo de paratiroidectomia
inadvertida y de hipocalcemia postoperatoria, por lo que su uso puede ser

aconsejable (28).

Tras la tiroidectomia se debe revisar la pieza quirlrgica para identificar
glandulas paratiroides que hayan sido extirpadas inadvertidamente. Cuando se
identifica alguna glandula paratiroides extirpada accidentalmente o en la que su
vascularizacion ha sido seriamente comprometida se puede realizar el

autotrasplante de ésta en el musculo esternocleidomastoideo.

Entre los principales factores que determinan el riesgo de complicaciones se
encuentran la experiencia del equipo quirargico (29) y la patologia que indica la
tiroidectomia total, siendo muy bajo dicho riesgo en el caso del bocio multinodular
(30). Ademas de la hipocalcemia postoperatoria, que se desarrollara en el
siguiente apartado, las principales complicaciones de la tiroidectomia son: 1)
Lesion del nervio recurrente: su prevalencia oscila entre el 0,5 y el 3% de las
tiroidectomias y es mas frecuente en la cirugia del bocio intratoracico y
reintervenciones; 2) Hemorragia: se da en un 0,5 a 1,5% de las cervicotomias y
puede ser una complicacién que amenace la vida del paciente al provocar edema
laringeo y compresion traqueal; y 3) Infeccion de la herida: es excepcional y su

incidencia inferior al 2%.
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1.3. Hipocalcemia postoperatoria

a) Definicién

Entendemos por hipocalcemia postoperatoria la disminucion de calcio sérico
tras la tiroidectomia. En la literatura existen grandes diferencias en las
definiciones empleadas. Muchos estudios basan su definicion en la necesidad
de calcio o vitamina D en el postoperatorio (31-33), si bien se considera mucho
mas correcto utilizar una definicion basada en los niveles séricos de calcio (34).
Sin embargo, igualmente existen importantes variaciones tanto en el punto de

corte como en el momento de la determinacion de los niveles de calcio.

Respecto al punto de corte, la mayoria de los autores establecen el valor de
8 mg/dl o 2 mmol/L de calcio total sérico para hacer la definicion bioquimica de
hipocalcemia postoperatoria (4,35—37). Aunque la concentracion de calcio iénico
(fraccion libre fisiologicamente activa) se correlaciona mejor con los sintomas y
es un indicador mas sensible (38), esta determinacion es mas costosa y mas
sensible a variaciones del pH in vitro y a una incorrecta manipulacion o
procesamiento de la muestra (39). Por ello, en la mayoria de los estudios se
utiliza la concentracion de calcio total sérico, siendo mas correcto cuando es
corregido por albumina segun la férmula: calcio total corregido (mg/dl) = calcio
total medido (mg/dl) + 0,8 x [4,0 — albumina (g/dl)] (5). Por encima del punto de
corte propuesto de 8 mg/dl, es excepcional el desarrollo de sintomas de

hipocalcemia (6).
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Respecto al momento de la determinacion, el momento mas empleado es el
de 24 horas tras la intervencion (36), si bien la hipocalcemia puede aparecer

hasta pasadas 72 horas (40).

intimamente relacionado con la hipocalcemia postoperatoria se encuentra el
concepto de hipoparatiroidismo. Como mas adelante se expondra, el descenso
de la concentracion sanguinea de PTH asociado a la tiroidectomia total es uno
de los principales mecanismos responsables de la hipocalcemia postoperatoria.
Se entiende por hipoparatiroidismo el descenso de la concentracion de PTH tras
la tiroidectomia por debajo de los valores normales (que dependen del método

de medicion empleado en el laboratorio).

Aunque en muchos estudios se ha empleado la necesidad de terapia
sustitutiva con calcio y/o vitamina D para definir el hipoparatiroidismo, lo mas
correcto es utilizar la concentracion de PTH. Existen diferentes definiciones
(12,32,33,40), pero las mas empleadas son la de hipoparatiroidismo transitorio
(cuando la normalizacion de los niveles de PTH se produce antes de los 6 meses
tras la intervencion) o permanente (cuando pasados 6 meses tras la intervencion,

los niveles de PTH permanecen disminuidos).

Los niveles de PTH durante los primeros meses tras la intervencion se
relacionan con la posibilidad de recuperacion de la funcion tiroidea. En un
registro de pacientes sometidos a tiroidectomia total, el 75% de los pacientes
con hipoparatiroidismo transitorio recuperaron la funcién paratiroidea al afio de
la intervencion, siendo esto mas probable si la concentracion de PTH era baja

(4-14 pg/ml) que si la hormona era indetectable (36).
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b) Incidencia

La incidencia estimada de hipocalcemia tras tiroidectomia total varia entre el
19 y el 38%, mientras que la de hipoparatiroidismo permanente se encuentra
entre el 0% y el 3% (1). Sin embargo, estos datos posiblemente estén
infraestimados por varios motivos como la falta de una definicién clara, conflictos
de intereses, variabilidad de los valores de normalidad entre laboratorios,
tiempos de determinacibn en el postoperatorio, diferentes tipos de
procedimientos y tratamientos, seguimientos incompletos, etc. (6). En una
revision de 19 publicaciones, uno de cada cuatro estudios no aportaba una
definicion apropiada de hipocalcemia e hipoparatiroidismo (34). En otro estudio
se demuestra como aplicando diferentes definiciones de las empleadas en la
literatura, la tasa de hipocalcemia podia variar en una cohorte del 0% al 46%

(41).

c) Relevancia clinica

La hipocalcemia causa aumento de la excitabilidad neuromuscular e
inestabilidad eléctrica cardiaca debido a la reduccion del umbral de
despolarizacion nervioso y cardiaco (42). Los sintomas mas comunes y precoces
de la hipocalcemia son las parestesias, entumecimiento u hormigueo en la regién
perioral o en la punta de los dedos. Los calambres musculares son también
frecuentes. Estos sintomas se resuelven rapidamente con un tratamiento precoz
adecuado. Cuando la hipocalcemia es severa y no recibe tratamiento puede
conllevar situaciones de riesgo vital con sintomas neuropsiquiatricos (confusion,

depresion, mareo, irritabilidad e incluso convulsiones), musculares (signo de
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Chvostek y de Trousseau, laringoespasmo, etc.) y cardiovasculares
(prolongacion del intervalo QT con aumento de riesgo de arritmias malignas e

insuficiencia cardiaca).

Ademéas de las manifestaciones clinicas comentadas, la hipocalcemia
postoperatoria conlleva un aumento de la estancia hospitalaria y la necesidad de
tratamiento y seguimiento mas estrecho tras el alta, que se prolonga tanto tiempo
como tarde en recuperarse la funcion paratiroidea (2). En un estudio reciente en
el que se incluyeron 15.156 pacientes sometidos a tiroidectomia total se observo
unatasa de reingreso a los 30 dias del 4,3%, siendo el motivo en mas de la mitad

de los casos la hipocalcemia (43).

En caso de hipoparatiroidismo permanente el tratamiento y las revisiones
meédicas seran necesarias de forma indefinida, a pesar de lo cual no quedan
exentos de sintomas y de mayor riesgo de complicaciones. En una entrevista a
374 pacientes con hipoparatiroidismo permanente (en mas de un 80% de los
casos tras tiroidectomia), un 75% de ellos experimentaba mas de 10 sintomas a
pesar de un apropiado tratamiento, cerca de un 80% habian visitado urgencias
o habian requerido estancia hospitalaria y hasta un 85% referian alguna
limitacion para realizar las tareas del hogar (44). Ademas, los pacientes con
hipoparatiroidismo permanente presentan mas riesgo de desarrollar insuficiencia
renal, calcificaciones en ganglios de la base, alteraciones neuropsiquiatricas e
infecciones (45,46) y, a pesar de un tratamiento adecuado, siguen presentando

una menor calidad de vida (47).
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d) FEisiopatologia

Para poder entender la fisiopatologia de la hipocalcemia tras la tiroidectomia

total es necesario comprender el metabolismo del calcio (Figura 1).

Figura 1. Regulacion de la calcemia.
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Las lineas sodlidas indican “estimulacion” y las lineas punteadas “inhibicién”. Hormona
paratiroidea (PTH), vitamina D (VitD).

La concentracion de calcio en sangre viene regulada por varios sistemas
hormonales (48). La secrecidbn de PTH se estimula ante descensos de la
calcemia. Esta hormona estimula el paso de calcio desde el hueso a la sangre
en dos fases: una fase rapida inicial a través de la liberacion del calcio del interior
de osteoblastos y osteocitos y otra fase mas tardia a través de la activacion de
osteoclastos (resorcion 0sea). En el rifidn, la PTH favorece la reabsorcion de
calcio y facilita la conversion de 25-hidroxivitamina D en 1,25-dihidroxivitamina
D. En la piel, por exposicion a la luz ultravioleta, se sintetiza la vitamina D; que

también se ingiere en la dieta. En el higado se hidroxila para convertirse en 25-
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hidroxivitamina D, y después en el rifion, en 1,25-dihidroxivitamina D. Esta Gltima
es la forma activa y actia estimulando la absorcion de calcio, y en menor
cantidad de fésforo, a nivel del intestino. También inhibe la secrecion de PTH por
las glandulas paratiroides y favorece el recambio 6seo. Por ultimo, la calcitonina,
producida por las células parafoliculares del tiroides tiene una accién protectora
frente a la hipercalcemia. Cuando aumenta la concentracion de calcio sérico (o
por el aumento de ciertas hormonas gastrointestinales como la gastrina o el
glucagon) se aumenta su secrecion. Su accion es inhibir la resorcion 6sea y la

reabsorcion tubular renal de calcio y fosforo.

Actualmente se acepta que la principal causa de la hipocalcemia
postoperatoria es la insuficiencia paratiroidea debida a una reducciéon de la
funcionalidad del parénquima paratiroideo (49,50). El normal funcionamiento de
las glandulas paratiroides requiere un rico aporte sanguineo y por ello hasta el
30% de la composicién de una glandula paratiroides es tejido vascular (51). La
menor secrecion de PTH inhibe la resorcidon de calcio 6seo y reduce la sintesis
de 1,25-dihidroxivitamina D en el rifidén, con la consecuente menor absorcion de
calcio intestinal (5). Esta hipotesis se basa en la observacién por mualtiples
estudios de que una caida precoz de la concentracion de PTH se asocia a
hipocalcemia postoperatoria (35,52,53). La reduccion de la funcionalidad del
parénquima paratiroideo se debe al dafio intraoperatorio de las glandulas
paratiroides por diferentes mecanismos como el trauma mecanico o térmico, la
devascularizacion, la obstruccion del flujo venoso o la extirpacion inadvertida

(49). A menor cantidad de glandulas paratiroides dejadas in situ debido a una
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paratiroidectomia accidental, mayor incidencia de hipocalcemia e
hipoparatiroidismo postoperatorio (36,37,54-56). Otros factores que pueden
contribuir al desarrollo de la hipocalcemia postoperatoria incluyen la
hemodilucion, la excrecion urinaria de calcio facilitada por el estrés quirtrgico y

la liberacién de calcitonina por la manipulacion de la glandula tiroides (57).

e) Factores predictores

Existen multitud de predictores descritos de hipocalcemia postoperatoria tras
tiroidectomia total (1). Pueden dividirse en parametros relacionados con el

paciente, con la cirugia y parametros bioquimicos.

Respecto a los factores relacionados con el paciente, la edad mas joveny el

sexo femenino han sido descritos como predictores de hipocalcemia tras

tiroidectomia total (31,58,59).

Respecto a los factores relacionados con la cirugia, el riesgo de hipocalcemia

postoperatoria esta principalmente relacionado con la extension de la cirugia y
la necesidad de vaciamiento ganglionar (32,36,37,60), el mayor tiempo de la
cirugia (61), la necesidad de reoperacién por sangrado o infeccion (32,33), la
menor experiencia del equipo quirargico (33) y un menor numero de glandulas
paratiroides dejadas in situ (12,33,36,50,52,55,62). La no identificacion
sistemética de las glandulas paratiroides durante la cirugia podria ser un factor
gue favoreciese su lesion o escisidon accidental. Existe controversia sobre esto y

algunos autores sugieren gue la identificacién sistematica no tiene influencia
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sobre el riesgo de hipocalcemia (63), mientras que otros consideran que

aumenta el riesgo de la misma (64,65).

Finalmente, entre los pardmetros bioguimicos encontramos, en primer lugatr,

aquellos cuyos niveles preoperatorios se asocian de algin modo con el riesgo
de hipocalcemia postoperatoria, como por ejemplo el calcio (66,67), la vitamina
D (68-70), la fosfatasa alcalina y otros marcadores de recambio 6seo (59,66).
Sin embargo, los parametros que mejor capacidad predictiva han mostrado y que
mas interés han despertado son aquellos cuya determinacion se realiza en el
postoperatorio o incluso durante la misma cirugia. Concretamente, los niveles de
PTH asi como su descenso relativo respecto al valor basal, tanto si son
determinados intraoperatoriamente como en el postoperatorio precoz, han

demostrado una buena capacidad predictiva (35,62,63,71-74).

Muchos de los predictores descritos de hipocalcemia transitoria lo son
también de hipoparatiroidismo permanente (4,31,33,75), lo cual hace pensar en
la existencia de un mecanismo fisiopatolégico comin de ambas alteraciones.
Concretamente, el nimero de glandulas paratiroides dejadas in situ es uno de

los principales predictores de hipoparatiroidismo permanente (56).

f) Tratamiento

Algunas de las determinaciones preoperatorias pueden ser Gtiles para evitar
el desarrollo de esta complicacion. Asi, en pacientes con hipocalcemia
preoperatoria, la suplementacion oral con calcio, iniciada antes de la

intervencion, reduce el riesgo de hipocalcemia postoperatoria (67). Dado el papel
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de la vitamina D en la absorcion intestinal de calcio, se aconseja el tratamiento
de la deficiencia de vitamina D antes de la intervencién (40), si bien no todos los
estudios han demostrado que los niveles de vitamina D preoperatorios predigan

el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria (76—78).

Una vez instaurada la hipocalcemia, el tratamiento basico consiste en la
reposicion de calcio mediante la administracion de suplementos via oral (40).
Ante niveles de calcio ligeramente disminuidos, generalmente con un régimen
de 400-1.200 mg de calcio elemental es suficiente. Las sales mas utilizadas son
el carbonato de calcio (40% calcio elemental) y el citrato de calcio (21% calcio
elemental). El carbonato de calcio requiere un ambiente acido para disolverse,
por lo que en pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones,
ancianos con aclorhidria o con antecedentes de bypass gastrico es preferible el
uso de citrato de calcio (79). Si los niveles de calcio estan por debajo de 7-7,5
mg/dl, disminuyen a pesar del tratamiento via oral o aparecen sintomas, debe
afhadirse vitamina D (generalmente calcitriol 0,25-0,5 pug una o dos veces al dia)
y calcio intravenoso. Es importante también comprobar que los niveles de
magnesio son adecuados, pues sus niveles bajos deterioran la liberacién de PTH
y su actividad. Una vez estabilizado el paciente bajo tratamiento via oral puede
ser dado de alta. En funcién de la evolucion clinica y analitica se realizara el
ajuste posterior de las dosis de calcio y vitamina D, idealmente, hasta conseguir
su suspension. Es recomendable que en cada hospital existan protocolos
consensuados de tratamiento y seguimiento de los pacientes con hipocalcemia

postoperatoria.
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Existe también la posibilidad del tratamiento empirico de la hipocalcemia, esto
es, la administracion sistemética de calcio con o sin vitamina D a todos los
pacientes sometidos a tiroidectomia total. Numerosos estudios avalan la coste-
eficacia de este enfoque (52,80-85). Con esta estrategia se asume
necesariamente el tratamiento innecesario de muchos pacientes, que aunque
generalmente es bien tolerado, implica la posibilidad de la infrecuente aunque
peligrosa hipercalcemia secundaria a la administracién de calcio y vitamina D

(65,86). Actualmente, este manejo es discutido por muchos autores.

Los pacientes que requieren tratamiento con suplementos de calcio y
vitamina D pasados 6 meses de la intervencion presentan un hipoparatiroidismo
permanente. Los objetivos del tratamiento en estos pacientes son evitar los
sintomas y complicaciones derivadas tanto de la situacion de hipocalcemia como
hipercalcemia. Ello hace necesarios los controles analiticos y ajustes de dosis
rutinarios. Sin embargo, incluso los pacientes estabilizados con suplementos de
calcio y vitamina D presentan un deterioro de su calidad de vida (47) y siguen en
riesgo de presentar episodios de hipocalcemia o0 hipercalcemia ante
enfermedades agudas, deshidratacion, estrés, etc. Por tanto, el
hipoparatiroidismo permanente se trata de una complicacion quirdrgica que debe
tratar de evitarse en la medida de lo posible. La mejor estrategia para lograr esto
es, sin duda, la adopcién durante la intervencion de medidas encaminadas a
preservar la integridad de las glandulas paratiroides y su vascularizaciéon (7). A
pesar de ello, la tasa de paratiroidectomia inadvertida o de glandulas con
viabilidad seriamente comprometida no es despreciable. En estos casos la Unica

medida posible a adoptar es el autotrasplante. Sin embargo, los resultados de
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éste son controvertidos, con estudios que apoyan su utilidad (9,11,87-91) y otros
qgue indican que se trata de una técnica futil que aumenta incluso el riesgo de

hipocalcemia e hipoparatiroidismo permanente (6,36,50,92).

1.4. Nuevo método de valoracién de la viabilidad de las glandulas

paratiroides: la angiografia con verde de indocianina.

Clasicamente, la valoracion de la viabilidad de las glandulas paratiroides
durante la tiroidectomia se ha realizado mediante su inspeccion visual. Sin
embargo, se trata de una valoracion completamente subjetiva con una escasa
capacidad para predecir el desarrollo posterior de hipocalcemia (13,14). En
ocasiones, de forma complementaria a la valoracién visual se realiza el “test del
cuchillo” que consiste en hacer una incision sobre la glandula paratiroides para
observar si presenta sangrado como indicio de adecuada perfusion y viabilidad;
sin embargo, el impacto que esta maniobra pudiera tener sobre la viabilidad de
la glandula es desconocido. Otras técnicas para evaluar intraoperatoriamente la
viabilidad de las glandulas, como la flujometria laser Doppler, han tenido escasa

difusiéon (15).

a) La angiografia con verde de indocianina

La imagen con fluorescencia con verde de indocianina es una técnica que se
lleva utilizando desde hace afios en diferentes procedimientos médicos. El verde
de indocianina (16) es una compuesto de tricarbocianina con un peso molecular

de 751,4 Dalton, soluble en agua, que se puede administrar por via intravenosa
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o intraarterial. Absorbe la luz en una longitud de onda de aproximadamente 800
nandmetros y emite luz (fluorescencia) a una longitud de onda ligeramente
superior, sobre los 830 nandémetros. Este compuesto se une rapidamente a
proteinas plasmaéticas, limitandose por tanto su localizacion al compartimento
intravascular, con minima fuga al intersticio tisular. En voluntarios sanos no se
detecta ni en orina ni en liquido cefalorraquideo y no atraviesa la placenta. Su
tiempo de vida media en sangre es de 3 — 5 minutos. Se elimina inalterado en la

bilis y no sufre recirculacion enterohepatica.

Para las angiografias suelen administrarse dosis de 0,3 a 0,5 mg/kg y en
condiciones normales el compuesto ha desaparecido completamente del plasma
en 15 minutos. Entonces, puede administrarse una nueva dosis de verde de
indocianina para realizar una nueva angiografia. La dosis maxima a la cual el
compuesto resulta toxico es de 5 mg/kg en un dia. Contiene una pequeia
cantidad de ioduro de sodio (inferior al 5%) por lo que debe utilizarse con
precaucion en pacientes con antecedentes de alergia al iodo o contrates iodados.
Se han descrito efectos adversos leves tras su administracion como nauseas,
urticaria, erupcién cutanea o taquicardia. Las reacciones adversas graves son

muy infrecuentes (0,05%) (93).

Los principios de la angiografia con verde de indocianina son sencillos de
entender. Basicamente consiste en “iluminar” un tejido con una luz infrarroja a
una determinada longitud de onda capaz de excitar el verde de indocianina
(sobre los 750 a 800 nandmetros) y una camara que reciba la luz emitida con
una longitud de onda por encima de los 800 nandémetros (la fluorescencia emitida

por el verde de indocianina excitado). Utilizando unos filtros tanto en la fuente de
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luz como en la cadmara de recepcion se pueden crear imagenes con un alto nivel
de contraste, en la que los vasos aparecen brillantes sobre un fondo oscuro

(Figura 2).

Figura 2. Principios de las imagenes obtenidas con fluorescencia con verde de indocianina.
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Las propiedades del verde de indocianina (administracion intravascular,
fijacion a proteinas que retienen el contraste intravascularmente y eliminacion
hepatica) determinan sus principales usos médicos, entre los que destacan la
angiografia retiniana, el estudio del aclaramiento hepético, la monitorizacion del
gasto cardiaco y la evaluacion intraoperatoria de la perfusion de o6rganos y
tejidos. Concretamente, cuando se utiliza para realizar angiografias
intraoperatorias, el uso de verde de indocianina tiene multiples ventajas, entre

las que destacan: (1) se trata de imagenes con un alto nivel de contraste entre
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las estructuras que emiten la fluorescencia (vasos o tejidos muy vascularizados)
y las que no; (2) se trata de una técnica con una elevada sensibilidad, ya que
incluso concentraciones muy pequefias de verde de indocianina pueden ser
detectadas; (3) en comparacion con otras técnicas de angiografia se trata de
una técnica rapida, sencilla, que no requiere grandes aparatos ni trasladar al
paciente y que no utiliza radiaciones ionizantes; y (4) es una técnica segura y

relativamente barata.

b) Experiencias iniciales en la cirugia de la glandula tiroides

El uso de la angiografia intraoperatoria con verde de indocianina en la cirugia
de la glandula tiroides y de las glandulas paratiroides es muy reciente. En 2015,
el estudio preclinico de Suh et al. (94) fue el primero en evaluar el uso de la
angiografia con verde de indocianina para el estudio de las glandulas
paratiroides. En este estudio, los autores compararon la intensidad de la
fluorescencia emitida por las glandulas paratiroides a diferentes dosis de verde
de indocianina. De forma resumida, a tres perros anestesiados se les administro
verde de indocianina intravenoso a dosis desde los 12,5 hasta los 100 ug/kg,
registrando la fluorescencia emitida de cada dosis. Independientemente de la
dosis administrada, el tiempo hasta la maxima intensidad de fluorescencia fue
similar, en torno a 50 segundos. Hasta la dosis de 25 ug/kg, la méxima intensidad
mostré una correlacion positiva con la dosis administrada y a los 100 segundos
aproximadamente la intensidad de fluorescencia disminuia significativamente.
Sin embargo, a partir de esa dosis la intensidad maxima dejaba de tener

correlacion con la dosis administrada, alcanzando la maxima fluorescencia
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posible que se mantenia mas o menos constante hasta 3-4 minutos tras la

administracion.

Tras este estudio, las primeras experiencias reportadas en humanos con el
uso de verde de indocianina en el campo de la cirugia tiroidea se centraron en
su utilidad para la localizacion de las glandulas paratiroides (18,95-97). Sin
embargo, dada la captacion concomitante por la glandula tiroides se vio su baja
rentabilidad para este proposito, excepto en la localizacion de glandulas
paratiroides ectopicas alejadas del tiroides o en el caso de reintervenciones en

pacientes con extirpacion previa del tiroides (95,96).

Es a raiz de estas primeras experiencias, cuando surge la hipotesis de la
utilidad que podria tener la angiografia con verde de indocianina para la
valoracion del estado de viabilidad de las glandulas paratiroides tanto tras la

tiroidectomia como tras la paratiroidectomia subtotal (98).

En los estudios sobre paratiroidectomia subtotal (97,99) se demuestra que el
uso de la angiografia intraoperatoria ayuda en la evaluacion de la perfusion del

remanente paratiroideo y en la toma de decisiones intraoperatorias.

En 2016, el estudio de Vidal Fortuny et al. (17) representa la primera
experiencia clinica reportada de la utilidad de la angiografia intraoperatoria para
la evaluacion de la viabilidad de las glandulas paratiroides tras una tiroidectomia
total. En una serie de 36 pacientes sometidos a tiroidectomia total con diferentes
patologias, los autores demuestran como la presencia de al menos una glandula
paratiroides bien vascularizada segun la valoracion basada en la angiografia con

verde de indocianina predice una funcién paratiroidea normal a las 24 horas de
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Introduccién

la intervencién. Otras aportaciones interesantes de este estudio fueron que
apreciaron una significativa discordancia entre la valoracion visual y con verde
de indocianina, con un mayor nimero de glandulas paratiroides catalogadas
como bien vascularizadas segun la valoracién visual. EI hecho de que un total
de 5 glandulas paratiroides con viabilidad en la valoracién visual, pero
devascularizadas segun la angiografia con verde de indocianina, no mostraran
sangrado activo tras la incision de las mimas, apoya la hipé6tesis de la
sobreestimacion de la viabilidad con la valoracion visual. Esta discordancia entre
valoracion visual y basada en la angiografia con verde de indocianina modifico
el acto quirdrgico ya que dichas glandulas no perfundidas fueron
autotrasplantadas. Sin embargo, el hecho de que en todos los pacientes no se
identificaran (ni por tanto se evaluaran) todas las glandulas paratiroides, junto a
la realizacibn de autotrasplante en varios pacientes y la administracion
sistematica de suplementos de calcio, limita en cierta medida la interpretacion de

los resultados obtenidos.

En otro estudio similar publicado sélo unos meses después, Nisar Zaidi et al.
(18) demuestran en una serie de 27 pacientes sometidos a tiroidectomia total,
como aquellos pacientes con un mayor numero de glandulas paratiroides
devascularizadas segun al angiografia con verde de indocianina presentan una

menor concentraciéon de PTH postoperatoria.

Por ello, a pesar de que estos estudios aportan resultados muy interesantes
y de indudable valor, como estudios pioneros en un determinado campo, generan
otras multiples cuestiones que posteriores investigaciones deben tratar de

resolver.
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Justificaciéon del estudio

La hipocalcemia postoperatoria representa la principal complicacion de la
tiroidectomia total (1). Dado que el mecanismo de la hipocalcemia tras la
tiroidectomia total parece estar en relacion con la lesion de las glandulas
paratiroides durante la cirugia, la valoracion de la viabilidad de éstas durante el
acto quirdrgico podria ser util para conocer el riesgo de hipocalcemia del paciente
y poder adaptar el manejo a dicho riesgo. En pacientes con alto riesgo de
hipocalcemia postoperatoria se podria instaurar el tratamiento de ésta de forma
precoz, evitando el riesgo que supone la demora en su inicio; mientras que, en
pacientes de muy bajo riesgo, se podrian evitar los controles analiticos y acortar
la estancia hospitalaria. Ademas, si la valoracion intraoperatoria de la viabilidad
permitiese predecir el hipoparatiroidismo permanente, se podria evaluar de

forma mas precisa las estrategias destinadas a evitar esta complicacion.

Las experiencias iniciales con la angiografia intraoperatoria con verde de
indocianina para evaluar la viabilidad de las glandulas paratiroides tras
tiroidectomia total arrojan resultados interesantes y prometedores sobre su

posible utilidad en la prediccidon de hipocalcemia postoperatoria.

Para intentar dar respuesta a algunas de las cuestiones que se plantean tras
estos primeros estudios, se pretende investigar la utilidad de la angiografia con
verde de indocianina en la prediccion de hipocalcemia tras tiroidectomia total en
un grupo de pacientes homogéneos (bocio multinodular). A diferencia de los
estudios previos se usara el estado de viabilidad de todo el tejido paratiroideo en
lugar de un niumero minimo de glandulas paratiroides bien vascularizadas o
devascularizadas segun la angiografia con verde de indocianina. Al mismo

tiempo, dado que la hipocalcemia postoperatoria se relaciona principalmente con
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Justificaciéon del estudio

la insuficiencia paratiroidea postoperatoria, se estudiard la relacion del estado de
viabilidad de todo el tejido paratiroideo con la funcién paratiroidea postoperatoria,
Ademas, dada la naturaleza subjetiva de la valoracién de las imagenes obtenidas

se pretende también evaluar la reproducibilidad de esta técnica.

Se espera que los resultados de esta investigacién aporten informacion sobre
la utilidad de esta nueva técnica en la valoracion de la viabilidad de las glandulas
paratiroides tras tiroidectomia total para poder predecir la incidencia de
hipocalcemia y/o hipoparatiroidismo postoperatorio y que el conocimiento
generado pueda servir para mejorar los resultados en los pacientes que se

someten a esta intervencion.
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Hipotesis y objetivos

b)

3.1. Hipétesis

Hipo6tesis principal

En pacientes sometidos a tiroidectomia total, el desarrollo de hipocalcemia
postoperatoria parece estar relacionado con la alteraciéon de la viabilidad de
las glandulas paratiroides durante la intervencién. Si la angiografia con verde
de indocianina es capaz de evaluar adecuadamente el estado de viabilidad
residual del conjunto de glandulas paratiroides, deberia poder predecirse,

apoyandose en esta técnica, el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria.

Hipo6tesis secundarias

Si el estado de viabilidad residual de las glandulas paratiroides basado en la
angiografia con verde de indocianina predice el desarrollo de hipocalcemia
postoperatoria, a través de una escala que gradue dicho estado de viabilidad
residual, deberia ser posible identificar a los paciente con mayor o menor

riesgo de hipocalcemia postoperatoria.

Si el estado de viabilidad residual de las glandulas paratiroides basado en la
angiografia con verde de indocianina predice el desarrollo de hipocalcemia
postoperatoria y el principal mecanismo causal es la insuficiencia
paratiroidea, deberia existir correlacion entre el estado de viabilidad residual

y la funcién paratiroidea postoperatoria.
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- La valoracion de la viabilidad residual de las glandulas paratiroides mediante
angiografia con verde de indocianina implica la valoracién subjetiva por parte
de un observador de la intensidad de la fluorescencia emitida por las
glandulas. Si se considera evaluar la utilidad de esta técnica, deberia

demostrarse su reproducibilidad.

- Si el estado de viabilidad residual de las glandulas paratiroides basado en la
angiografia con verde de indocianina predice el desarrollo de hipocalcemia
postoperatoria y esto no ha sido posible demostrarse a través de la valoracion
visual, podria ser porque existe escaso acuerdo entre ambos métodos en la

valoracion de la viabilidad de las glandulas paratiroides.
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b)

3.2. Objetivos

Objetivo principal

Evaluar la capacidad para predecir hipocalcemia postoperatoria de una
escala que gradua el estado de viabilidad residual del conjunto de glandulas
paratiroides mediante angiografia con verde de indocianina en una poblacion

homogénea de pacientes sometidos a tiroidectomia total.

Objetivos secundarios

Establecer para dicha escala los puntos de corte que permitan identificar a

los pacientes con mayor o menor riesgo de hipocalcemia postoperatoria.

Evaluar la relacion entre dicha escala y la funcidon paratiroidea postoperatoria

residual.

Evaluar la reproducibilidad interobservador e intraobservador en la valoracion
del estado de viabilidad residual de las glandulas paratiroides mediante

angiografia con verde de indocianina.

Comparar la valoracion del estado de viabilidad residual de las glandulas
paratiroides segun la angiografia con verde de indocianina y segun la

evaluacion visual.
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Figura 3. Esquema de los objetivos del estudio.

Hipocalcemia
Reproducibilidad postoperatoria
(objetivo secundario) A
| Prediccion (objetivo principal)
v Estratificacion del riesgo (objetivo secundario)

Angiografia intraoperatoria
con verde de indocianina

A A

Relacién (objetivo secundario)

v
Funcién paratiroidea
postoperatoria

Viabilidad de las
glandulas paratiroides

Comparacion (objetivo secundario)

v v

Visual
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Material y métodos

4.1. Disefio del estudio

Estudio observacional prospectivo con el que se evaluo la capacidad para
predecir hipocalcemia postoperatoria de una escala que gradua el estado de
viabilidad residual del conjunto de glandulas paratiroides basado en la
angiografia intraoperatoria con verde de indocianina en una poblacion

homogénea de pacientes (bocio multinodular) sometidos a tiroidectomia total.

4.2. Poblaciéon de estudio

a) Criterios de inclusion

— Pacientes consecutivos sometidos a tiroidectomia total por bocio
multinodular.

— Edad mayor a 18 afios.

b) Criterios de exclusion

— Negativa o incapacidad para consentir participar en el estudio.

— Alergia conocida o sospechada a iodo o verde de indocianina.

— Patologia conocida o sospechada de las glandulas paratiroides.

— Toma de medicacion que afecte a los niveles de calcio y cuyo efecto perdure
tras su suspension 24 horas antes de la intervencién quirargica.

— Intervencidn quirdrgica previa sobre tiroides o paratiroides.

— Haber recibido dosis ablativa de iodo radioactivo previamente.

— Insuficiencia renal o hepética grave.
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4.3. Protocolo de estudio

El estudio se dividi6 en 5 fases: seleccibn de pacientes, evaluacién
preoperatoria, intervencién quirtrgica, postoperatorio y seguimiento (Figura 4).
De forma paralela a la fase de seguimiento se realizd la evaluacion ciega e
independiente de las angiografias con verde de indocianina de las glandulas
paratiroides. Durante todo el proceso los investigadores debian mantener
informadas a las personas implicadas en el proceso asistencial normal del

paciente del desarrollo y objetivos del estudio.

Figura 4. Fases del estudio.

SELECCION DE PACIENTES
(15-30 dias pre-intervencion)

Informacién sobre estudio

Criterios de inclusién y exclusion
Consentimiento informado

v

PREOPERATORIO
(1 dia pre-intervencion)

Caracteristicas basales
Ca/PTH (basal)

!

INTERVENCION

Tiroidectomia total
Angiografia con verde indocianina
Ca/PTH Ch

!

POSTOPERATORIO PRECOZ
(hasta el alta)

HOSPITAL

Control clinico
Ca/PTH 4hy 24h

‘ \
SEGUIMIENTO EVALUACION VIABILIDAD
(alta - 6 mes post-intervencion) (3 meses post-intervencion)
Visitas clinicas ambulatorias Evaluacion ciega
Ca/PTH 1sy 1m 3 observadores independientes
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a) Seleccién de pacientes

Los sujetos candidatos para participar en el estudio fueron pacientes
consecutivos programados para tiroidectomia total por bocio multinodular
durante el periodo de inclusion en los dos hospitales participantes: Hospital
Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca (El Palmar, Murcia, Espafia) y Hospital
Universitario Santa Lucia (Cartagena, Murcia, Espafia). En ambos hospitales se
realiza un elevado nimero de intervenciones quirdrgicas sobre la glandula

tiroides.

Entre 15 a 30 dias antes de la cirugia se contacto telefébnicamente con el
paciente, informandole de la naturaleza del estudio y de que la participacion en
el presente estudio no supondria una variacion del proceso asistencial normal,

mas alla de la angiografia intraoperatoria con verde de indocianina.

Si el paciente aceptaba participar era citado para una entrevista presencial
con uno de los investigadores en la que se daba informacion detallada sobre
todo lo referente al presente estudio, respondiendo a cualquier duda o pregunta
gue el mismo pudiese tener. Se volvia a revisar exhaustivamente que el paciente
no cumplia ningun criterio de exclusién y en esa entrevista firmaba los dos
Documentos de Consentimiento Informado pertinentes; uno para la
administracién de verde de indocianina y otro para la obtencion de los datos

clinicos necesarios para el estudio.

En la Figura 5 se muestra el flujo de los pacientes incluidos en el estudio de
entre los pacientes programados para tiroidectomia total en los dos hospitales,

asi como los motivos de exclusién de los pacientes que no se incluyeron.
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Figura 5. Formacion de la poblacién de estudio.

Pacientes programados para tircidectomia total entre septiembre y
noviembre de 2016 en los dos hospitales participantes

n=74

- Alergia conocida 0 sospechada a iodo ...,
- Patologia conocida o sospechada de las glandulas paratiroides ...........
- Intervencion quirrgica previa sobre tiroides o paratiroides ............
l - Indicacidn de tiroidectomia total diferente a bocio multinodular ............

32 pacientes excluidos

MG W

Pacientes entrevistados

n=42

3 pacientes no firman consentimiento informado

L

Poblacién de estudio

n=39

b) Evaluacién preoperatoria

El dia previo a la intervencion, se realizaba una revision exhaustiva de la
historia clinica y el paciente era entrevistado por uno de los investigadores. Se
recogian las variables de filiacion, antecedentes médicos y quirdrgicos,

resultados de laboratorio y de otras exploraciones complementarias.

c) Intervencion guirdrgica

Los pacientes se sometian a una tiroidectomia total segun la técnica clasica.
Al tiempo que se realizaba la diseccion de la glandula tiroides, se procedia a la

localizacion de las glandulas paratiroides, haciendo una busqueda exhaustiva al
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finalizar la tiroidectomia en caso de no haber localizado las cuatro glandulas
paratiroides. Durante la intervencion, un investigador estaba presente para
asegurar el cumplimiento del protocolo del estudio y recoger las variables

relacionadas con la intervencion.

Tras la extirpacion del tiroides, se realizaba la valoracion visual de la
viabilidad de las glandulas paratiroides por el cirujano principal y posteriormente
una angiografia intraoperatoria con verde de indocianina segun el siguiente

protocolo:

1. Administracion de 2-5 mL de una dilucion de 25 mg de verde de
indocianina en 10 ml de agua estéril a través de un acceso venoso
periférico, con purgado del catéter venoso tras cada administracion para
acelerar la llegada del contraste al lecho quirudrgico.

2. Tras 1-2 minutos, adquisicion de imagenes mediante la camara
laparoscopica PINPOINT® (Novadaq, Ontario, Canada) de cada glandula
paratiroides previamente identificada (Figura 6).

3. Encaso de ser necesario, se repetia el procedimiento pasados 15 minutos

desde la administracién previa.

Figura 6. Camara laparoscépica PINPOINT®.
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La imagen de la angiografia con verde de indocianina incluia a su vez tres
tipos de imégenes: 1) vision normal; 2) visibn normal con superposicion de
fluorescencia en color verde; y 3) fluorescencia en blanco y negro (Figura 7). Las
imagenes angiograficas adquiridas de cada paciente eran almacenadas para su

posterior andlisis.

Figura 7. Angiografia con verde de indocianina.

En el margen izquierdo y de arriba a abajo: imagen normal, imagen por fluorescencia en blanco
y negro y superposicion de la imagen normal y por fluorescencia. A la izquierda, ampliacion de
la superposicion de la imagen normal y por fluorescencia donde se observa una glandula
paratiroides en el centro de la imagen.

d) Postoperatorio precoz

Tras la intervencion, los pacientes seguian los cuidados postoperatorios
pertinentes de los pacientes sometidos a tiroidectomia total. El protocolo
estandar de manejo de la hipocalcemia consistia en la observacién clinica y la

determinacion de calcio sérico a las 24 horas de la intervencion. En caso de
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desarrollo de sintomas de hipocalcemia o concentracién de calcio inferior a 8
mg/dl se administraba calcio y vitamina D en dosis que dependian de los niveles

de calcio del paciente (Figura 8).

Figura 8. Protocolo de tratamiento de la hipocalcemia postoperatoria.

- No precisa tratamiento.

Calcio > 8 mg/dl > - Puede ser alta.

- 20 ml de gluconato calcico al 10% via intravenosa en 15 min.

Calcio 7,6 - 8 mg/di - Puede ser alta con 2500 mg de carbonato cdlcico via oral cada 8 horas.

Y

- 20 ml de gluconato cdlcico al 10% via intravenosa en 15 min.
Calcio 7 - 7,5 mg/dl > - 2500 mg de carbonato célcico via oral cada 8 horas.
- 0,5 mcg de calcitriol via oral al dia.

Calcio < 7 mg/dl - 20 ml de gluconato célcico al 10% via intravenosa en 15 minutos.
- 60 ml de gluconato célcico al 10% via intravenosa en 12 horas.
o _ - 2500 mg de carbonato célcico via oral cada 8 horas.
o - 0,5 mcg de calcitriol via oral al dia.
Sintomas de
hipocalcemia *Cuando se alcanzan niveles de calcio > 8 mg/dl se deja sélo tratamiento via oral.

e) Sequimiento

Tras el alta, los pacientes siguieron el régimen de visitas ambulatorios
estandar. Habitualmente, a estos pacientes se les realiza una analitica a la
semana de la intervencién para el ajuste de la dosis de tiroxina y control de los
niveles de calcio. Al mes, se realiza una visita presencial ambulatoria con un

nuevo control analitico.
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f) Evaluacion de la viabilidad

La evaluacién de la viabilidad de las glandulas paratiroides se realiz6
mediante la revision de las imagenes de la angiografia obtenidas durante el acto
quirargico. De este modo se aseguré una valoracion ciega respecto a las
caracteristicas clinicas y analiticas del paciente, su evolucion y del aspecto in
vivo de las glandulas. De cada paciente intervenido se obtuvo una grabacion
completa de toda la angiografia intraoperatoria. Dicha grabacion se tratd
digitalmente para extraer los fragmentos de video correspondientes a cada
glandula paratiroides, incluyendo exclusivamente la vision de fluorescencia en
blanco y negro. De este modo, se obtuvo un video por cada glandula paratiroides

identificada al que se le asign6é un numero de identificacion.

Tres investigadores evaluaron, de forma independiente y en dos sesiones con
un mes de separacion, las angiografias con verde de indocianina de todas las
glandulas paratiroides. A cada glandula, se le otorgaba un valor segun una
escala cualitativa ordinal de tres valores (devascularizada (0), isquémica (1) o
bien vascularizada (2)) en funcion de la intensidad de la fluorescencia emitida en
las imagenes en blanco y negro (Figura 9). Previa a la valoracién por los tres
observadores se hizo un entrenamiento comun en la valoracion de la viabilidad

mediante angiografias con verde de indocianina.

Durante la cirugia, el cirujano principal de cada intervencién también evalué
la viabilidad segun el aspecto in vivo de las glandulas paratiroides, previa a la
angiografia con verde de indocianina. Se utilizé una escala cualitativa ordinal

similar (devascularizada (0), isquémica (1) o bien vascularizada (2)).
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Figura 9. Graduacion de la viabilidad de las glandulas paratiroides.

De arriba a abajo, imagen normal, imagen por fluorescencia en blanco y negro y superposicion
de la imagen normal y por fluorescencia en verde. De izquierda a derecha, glandula bien
vascularizada o “blanca” (2), glandula isquémica o “gris” (1) y glandula devascularizada o “negra”
(0). Las flechas indican la glandula paratiroides.

g) Laboratorio

La determinacion de los niveles de calcio se realizO mediante la técnica
colorimétrica utilizando autoanalizador Hitachi 747 (Boehringer Mannheim Corp)
cuyos valores de referencia son de 8,1-10,4 mg/dl (2,02-2,60 mmol/l) con un
coeficiente de variacion < 1%. La determinacion de PTH se realizé segun el
método de inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLIA) mediante el
analizador Cobas® 8000 €602 (Roche) que detecta la PTH intacta utilizando el

método sandwich. Los valores normales se sitian entre 15 y 65 pg/ml. La
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concentracion de calcio se determiné antes de la intervencion y a las 24 horas
de ésta. La concentracion de PTH se determind antes de la intervencion y en

diferentes tiempos finalizada la misma (Tabla 1).

Tabla 1. Determinaciones analiticas de PTH protocolizadas en el estudio.

Determinacion Tiempo Lugar

Basal Dia previo intervencién Planta hospitalizacion

Post-intervencion:

Inmediata Al finalizar intervencion Quir6fano

4 horas A las 4 horas de la intervencién Reanimacion

24 horas A las 24 horas de la intervencion Planta hospitalizacion
1 semana A la semana de la intervencién Consultas externas

1 mes Al mes de la intervencion Consultas externas

4.4. Recogidade datos

La recogida de datos fue realizada por los investigadores participantes en un
cuaderno de recogida de datos especificamente disefiado para el presente
estudio (véase Anexo | — Cuaderno de recogida de datos). Finalizada la misma,
se realiz6 un control de calidad de los datos. Se seleccionaron de forma aleatoria
el 10% de los pacientes y un investigador diferente al que habia recogido
inicialmente los datos, los contrastd con los disponibles en la historia clinica del
paciente. Finalmente, los datos se volcaron en una hoja de datos del programa
SPSS® para su posterior analisis. Se realizé asimismo un control de calidad de

este proceso de forma similar al previamente descrito.
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45. Variables

a) Variables principales

Entre estas se encuentran las variables con las que se pretenden dar

respuesta a los objetivos del estudio y hacen referencia a la viabilidad de las

glandulas paratiroides, la hipocalcemia postoperatoria y la funcion paratiroidea

postoperatoria.

Escala de viabilidad global: suma de la valoracion individual de la viabilidad

de cada una de las cuatro glandulas paratiroides de cada paciente segun una
escala cualitativa ordinal de tres valores (devascularizada (0), isquémica (1)
o bien vascularizada (2)). El rango de la puntuacion obtenida en esta escala

seria de 0 a 8 puntos.

Ecuacion para el calculo de la escala de viabilidad global

Valoracién individual de la viabilidad
de cada glangula paratiroides

Escala de viabilidad global =
Por ejemplo, en un paciente en el que se catalogase una de las glandulas
paratiroides como bien vascularizadas (1 x 2), una como isquémicas (1 x 1)
y dos como devascularizadas (2 x 0), la puntuacién en la escala de viabilidad

global seria de 3.

La valoracion individual de cada glandula paratiroides que se utilizo para
el célculo de esta escala fue la que mostré mayor unanimidad entre los tres

observadores en la primera sesién de valoracion.

69



Material y métodos

— Hipocalcemia postoperatoria: concentracion de calcio total corregido por

concentracion de albumina inferior a 8 mg/dl a las 24 horas de la intervencion.

Ecuacidn para el cilculo del calcio total
corregido por concentracion de albumina

[Ca]ai, (mg/dl) = [Ca] (mg/dl) + 0,8 x (4 — [Alb] (g/dD)

— Funcion paratiroidea: se evalué mediante dos parametros:

- Concentracion de PTH ([PTH]): el limite inferior de normalidad que

definio el hipoparatiroidismo postoperatorio fue 15 pg/ml.

- Descenso relativo de la concentracion de PTH postoperatoria

(A%[PTHI).

Ecuacion para el calculo del descenso relativo
de la concentracion de PTH postoperatoria

[PTH], (pg/ml) — [PTH]y (pg/ml)
[PTH], (pg/ml)

A%[PTH] (%) =

Cada uno de estos parametros se obtuvo para cada uno de los tiempos

de determinacion de PTH (Tabla 1).

La concentracion minima de PTH ([PTH]min.) pOStoperatoria representa la

minima concentracibn de PTH de entre todas las determinaciones

postoperatorias de cada paciente. El descenso relativo maximo de PTH

postoperatoria (A%[PTH]max) representa el maximo descenso relativo de

entre todas las determinaciones postoperatorias de cada paciente.
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b) Variables secundarias

— Datos administrativos:

- Numero de identificacion del paciente.

- Hospital de inclusion (Hospital General Universitario Santa Lucia de

Cartagena, Hospital Virgen de la Arrixaca de Murcia).

- Fecha de ingreso hospitalario.

- Fecha de alta hospitalaria.

- Tiempo de estancia hospitalaria: diferencia en dias entre la fecha de

ingreso y de alta.

— Datos demograficos y clinicos del paciente:

- Sexo (hombre, mujer).

- Edad del paciente en el momento de la intervencién en afios.
- Peso corporal (kg).

- Altura (cm).

- Indice de masa corporal (IMC): peso (kg) dividido entre la altura (m) al

cuadrado.

- Riesgo anestésico del paciente segun la clasificaciéon de la Sociedad

Americana de Anestesiologia (ASA I, 11, 111, IV).
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— Datos relacionados con la glandula tiroides vy patologia tiroidea:

- Tamafo de la glandula tiroides segun técnicas de imagen (normal,

aumentado).

- Localizacion de la glandula tiroides (cervical, intratoracico).

- Estado funcional tiroideo (hipotiroidismo, normal, hipertiroidismo).

- Tratamiento sustitutivo hormonal tiroideo (si, no).

- Tratamiento antitiroideo (si, no).

— Datos de laboratorio:

- Creatinina (mg/dl).

- Hemoglobina (g/dl).

- Albdmina (g/dl).

- Potasio (mEg/l).

- Magnesio (mEg/l).

- Fosforo (mg/dl).

- TSH (mu/).

- Tiroxina libre (mg/dl).

- Vitamina D (ng/ml).
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— Datos relacionados con la intervencion:

- Fecha de la intervencion.

- Duracion de la intervencion: diferencia en minutos entre el inicio y el

fin de la intervencion.

— Datos relacionados con las glandulas paratiroides:

- Identificacion (si, no).

- Aspecto visual segun criterio del cirujano principal (normal, isquémica,

devascularizada) (Figura 9).
- Autotrasplante (si, no).

— Datos _relacionados con la angiografia intraoperatoria _con verde de

indocianina:

- Duracion de la angiografia: diferencia en minutos entre el inicio y el fin

de la angiografia.

— Datos relacionados con el postoperatorio y sequimiento:

- Sintomas de hipocalcemia (si, no).

- Efectos adversos del verde de indocianina (si, no).

- Necesidad de tratamiento (calcio y vitamina D) (si, no).
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4.6. Andlisis estadistico

Se testd la distribucion normal de las variables cuantitativas continuas con la
prueba Kolmogorov-Smirnov. Las variables normales se expresaron como media
+ desviacién estdndar y las no normales como mediana [rango intercuartilico].
Las variables cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta y porcentaje.

Los intervalos de confianza (IC) se calcularon al 95%.

En funcién del desarrollo o no de hipocalcemia postoperatoria, se compararon
las caracteristicas basales de los pacientes mediante la prueba de la t de student
o de la U de Mann Whitney para las variables cuantitativas y prueba de la X? o

el test exacto de Fisher para las cualitativas.

La capacidad de la escala de viabilidad global para predecir hipocalcemia

(objetivo principal) se evalué mediante el calculo del area bajo la curva (ABC) de

caracteristica operativa del receptor (ROC). El valor del ABC varia entre 0,5y 1,
indicando un valor proximo a 0,5 una capacidad predictiva baja y un valor
proximo a 1 una capacidad predictiva elevada. A partir de la curva ROC se
calcularon el resto de los pardmetros de validacidon (sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y valor predictivo negativo) para puntos de corte
diferentes de la escala de viabilidad global, asi como el punto de corte de maxima

sensibilidad y especificidad (indice de Youden) (objetivo secundario). La

calibracion del modelo se evalu6 a través de la prueba de bondad de ajuste de

Hosmer-Lemeshow (100).

Ademas, se analiz6 la capacidad predictiva de otros modelos de prediccion

de hipocalcemia basados en un niumero minimo de glandulas paratiroides bien
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vascularizadas o devascularizadas mediante el calculo de las ABCs. Finalmente,
se compararon las capacidades predictivas de dichos modelos y de la escala de
viabilidad global mediante la comparacién de las ABCs usando el test de Delong

(101).

Los indicadores de la funcidn paratiroidea tras la tiroidectomia total fueron la
concentracion de PTH y el descenso relativo de la concentracion de PTH. En
los analisis que evaluaron la relacion de la escala de viabilidad global con la

funcion paratiroidea residual (objetivo secundario), se utilizaron tanto el valor de

dichos parametros en cada uno de los tiempos de determinacion de PTH (Tabla
1), asi como el valor postoperatorio minimo y maximo (respectivamente) de

ambos parametros. Se realizaron dos tipos de analisis:

1. La correlacion entre la escala de viabilidad global y la concentracion de PTH
y el descenso relativo de la concentracion de PTH tras la intervenciéon se
evalué mediante el calculo del coeficiente de correlacion de Spearman (rho,
p). El signo de este coeficiente indica el tipo de relacidén (positivo: directa, y
negativo: indirecta); mientras que su valor, la magnitud de la relacién. Dicha

magnitud se gradla segun la clasificacion propuesta por Evans (102).

Tabla 2. Escala cualitativa de magnitud de correlacion entre dos variables cuantitativas segun

Evans.

Valor del coeficiente de correlacion Magnitud de la correlacion
0,00 - 0,20 Muy débil

0,21 -0,40 Débil

0,41 - 0,60 Moderada

0,61 -0,80 Fuerte
0,81-1,00 Muy fuerte
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2. Dividiendo la poblacion en dos grupos en funcién del punto de méxima
capacidad discriminativa de hipocalcemia de la escala de viabilidad global
obtenido en el andlisis de la curva ROC, se compard la concentraciéon de PTH

y el descenso relativo maximo de la concentracion de PTH.

Por dltimo, la reproducibilidad de la evaluacién de la viabilidad de las
glandulas paratiroides mediante angiografia con verde de indocianina (objetivo
secundario) se evalu6 mediante el analisis de la concordancia intra- e
interobservador a través del calculo del coeficiente de Kappa ponderado (lineal).

El nivel de concordancia se gradu6 segun la clasificacion de Landis y Koch (103).

Tabla 3. Escala cualitativa de concordancia segun Landis y Koch.

Valor de Kappa Grado de concordancia
0,00 - 0,20 Baja

0,21 -0,40 Aceptable

0,41 - 0,60 Moderada
0,61-0,80 Buena

0,81 -1,00 Casi perfecta

Para todos los analisis se consider6 como significativo un valor de p inferior
a 0,05. Se utilizd el paquete estadistico SPSS en su version 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois) y el programa para analisis epidemioldgico de datos Epidat
(Versién 4.2, julio 2016. Conselleria de Sanidade, Xunta de Galicia, Espafia;
Organizaciéon Panamericana de la Salud (OPS-OMS); Universidad CES,

Colombia. Disponible en: http://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT).
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4.7. Aspectos éticos

El estudio se desarrollé sin modificar ni interferir en el proceso asistencial
normal de cada paciente, mas alla de la realizacion de la angiografia
intraoperatoria con verde de indocianina y algunas de las determinaciones

analiticas postoperatorias.

Las decisiones sobre el manejo de cada paciente quedaron a criterio del
médico responsable, sin limitacion de ningun tipo por la participacion en el
presente estudio. La posibilidad de participacion en el estudio fue voluntaria y
todos los pacientes otorgaron su consentimiento por escrito mediante la firma de
un Documento de Consentimiento Informado tanto para la administracion de

verde de indocianina como para la obtencién de los datos pertinentes.

La obtencion, archivo y uso de la informacion personal de los pacientes se
hizo de acuerdo con la legislacion vigente en Espafia (Ley Organica 15/1999 del

13 de diciembre de Proteccion de Datos de Caracter Personal).

77






5. Resultados






Resultados

5.1. Poblacién de estudio

a) Numero de glandulas paratiroides identificadas por paciente

De los 39 pacientes incluidos, en 32 (82%) se identificaron correctamente las
cuatro glandulas paratiroides y fueron los pacientes en los que pudo calcularse
la escala de viabilidad global objeto de estudio y la que se considerara como la
poblacion de estudio en adelante si no se especifica lo contrario (Tabla 4). No se
realizo autotrasplante en ningun paciente. En total no fueron identificadas 8
glandulas paratiroides, siendo la inferior izquierda la que con mayor frecuencia
no fue identificada (Tabla 5). Solo en un paciente se identifico una glandula

paratiroides en la pieza quirargica extirpada.

Tabla 4. Numero de glandulas paratiroides identificadas por paciente.

n=239
4 glandulas paratiroides 32 (82)
3 glandulas paratiroides 6 (15)
2 glandulas paratiroides 1(3)
1 glandula paratiroides 0 (0)
Los datos se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje).

Tabla 5. Localizacion de las glandulas paratiroides no identificadas.

n=38
Glandula paratiroides superior derecha 0 (0)
Glandula paratiroides inferior derecha 2 (25)
Glandula paratiroides superior izquierda 1(13)
Glandula paratiroides inferior izquierda 5 (63)

Los datos se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje).
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b) Caracteristicas basales de la poblacion de estudio

La poblaciéon de estudio estuvo formada por 32 pacientes, en mayor

porcentaje mujeres (88%) y con una edad media de 53 + 16 afios (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas basales de la poblacion de estudio.

n =32
Edad (afios) 53+ 16
Sexo (mujer) 28 (88)
IMC (kg/m?) 28+ 4
ASA 2 1l 8 (25)
Glandula tiroides (funcién)
Normal 14 (44)
Hipotiroidismo 3(9)
Hipertiroidismo 15 (47)
Glandula tiroides (morfologia)
Tamafo (aumentado) 22 (69)
Localizacion (intratoracico) 5 (16)
Laboratorio (preoperatorio)
Creatinina (mg/dl) 0,7+0,2
Hemoglobina (g/dl) 14,4 [12,7-15,1]
Calcio total corregido (mg/dl) 9,2+0,3
Potasio (mEg/l) 4,7+0,3
Magnesio (mEg/l) 20+0,1
Fosforo (mg/dl) 3,2+04
TSH (mU/l) 1,2 [0,3-3,0]
Tiroxina libre (mg/dl) 1,1[1,1-1,3]
Vitamina D (ng/ml) 20 [17-29]
PTH (ng/ml) 489 + 4,4

Los datos se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje), media + desviacion estandar y
mediana [rango intercuartilico]. Riesgo anestésico segun la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA), hormona paratiroidea (PTH), indice de masa corporal (IMC), tirotropina
(TSH).
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5.2. Viabilidad de las glandulas paratiroides segun la angiografia con

verde de indocianina

Segun la valoracion de la viabilidad de las glandulas paratiroides basada en
la angiografia con verde de indocianina, 41 (32%) glandulas paratiroides fueron
catalogadas como bien vascularizadas, 55 (43%) como isquémicas y 32 (25%)

como devascularizadas (Tabla 7).

Tabla 7. Valoracion de la viabilidad de las glandulas paratiroides segun la angiografia con verde
de indocianina.

Glandulas paratiroides

Derechas Izquierdas
Total
n =128 Superiores Inferiores  Superiores Inferiores
n =32 n=32 n =32 n =32
Bien vascularizadas 41 (32) 10 (31) 13 (41) 9 (8) 9 (28)
Isquémica 55 (43) 15 (47) 13 (41) 15 (47) 12 (38)
Devascularizada 32 (25) 7 (22) 6 (19) 8 (25) 11 (34)

Los datos se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje).

a) Cateqorizacion _segun el numero de glandulas paratiroides bien

vascularizadas o devascularizadas

Un total de 6 (19%) pacientes no presentd ninguna de las glandulas
paratiroides bien vascularizadas, mientras que 26 (81%) presentaron al menos
una bien vascularizada. Un total de 11 (34%) pacientes no presentd ninguna
glandula paratiroides devascularizada y 21 (66%) presentaron al menos una

devascularizada (Tabla 8).
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Tabla 8. Numero de pacientes en funcién del ndmero de glandulas paratiroides bien
vascularizadas o devascularizadas segun la angiografia intraoperatoria con verde de indocianina.

Glandulas paratiroides Glandulas paratiroides
bien vascularizadas devascularizadas

(n =32) (n=32)
Ninguna 6 (19) 11 (34)
Al menos 1 26 (81) 21 (66)
Al menos 2 11 (34) 9 (28)
Al menos 3 3(9) 3(9)
Todas 2 (1) 0(0)

Los datos se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje).

b) Categorizacion segun la evaluacion conjunta del estado de viabilidad de las

cuatro glandulas paratiroides

La escala de viabilidad global se obtuvo de la suma de la viabilidad individual

de cada una de las cuatro glandulas paratiroides de cada paciente.

La distribucion de los pacientes segun la puntuacién obtenida en la escala de
viabilidad global se muestra en la Figura 10. No hubo ningun paciente con una

puntuacion de 0 ni de 7.

La mediana de la puntuacion en la escala de viabilidad global fue 4,0 [3,0 —

6,0] y la mediade 4,3 +1,7.
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Figura 10. Distribucion de los pacientes segin la puntuacion obtenida en la escala de viabilidad

global.
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5.3. Hipocalcemia postoperatoria
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Un total de 6 pacientes (19%) presentaron hipocalcemia postoperatoria y

recibieron tratamiento estandar para la misma. Sélo uno de los casos presento

sintomas leves de hipocalcemia (parestesias distales) que se resolvieron a las

24 horas de iniciado el tratamiento.

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en las

caracteristicas basales entre los pacientes que presentaron hipocalcemia

postoperatoria y los que no, incluidas las concentraciones basales de calcio

sérico total, PTH y vitamina D (Tabla 9).
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Tabla 9. Caracteristicas basales en pacientes con y sin hipocalcemia postoperatoria.

Hipocalcemia postoperatoria

Si No Valor de P
(n=16) (n =26)
Edad (afios) 43 +18 55+ 15 0,098
Sexo (mujer) 6 (100) 22 (85) 0,566
IMC (kg/m?) 26 + 2 29+5 0,216
ASA 2 I 0 (0) 8 (32) 0,298
Glandula tiroides (funcién)
Normal 1(7) 13 (50)
Hipotiroidismo 1(17) 2(8) 0,321
Hipertiroidismo 4 (67) 11 (42)
Glandula tiroides (morfologia)
Tamafo (aumentado) 5 (84) 17 (65) 0,637
Localizacion (intratoracico) 2 (33) 3(11) 0,228
Laboratorio (preoperatorio)
Creatinina (mg/dl) 0,6+0,1 0,7+0,2 0,403
Hemoglobina (g/dl) 15[12,6-15,3] 13,8 [12,7-15,1] 0,375
Calcio total corregido (mg/dl) 9,1+0,1 9,3+0,3 0,160
Potasio (mEqg/l) 4,7+0,2 4,7+0,3 0,867
Magnesio (mEg/l) 20+0,1 20+0,1 0,430
Fosforo (mg/dl) 3,3+0,3 3,2+0,5 0,744
TSH (mU/l) 1,7[0,2-3,2] 1,2[0,4-2,8] 0,920
Tiroxina libre (mg/dl) 1,3[1,0-1,5] 1,1[1,1-1,2] 0,349
Vitamina D (ng/ml) 22 [12-28] 20 [18-32] 0,582
PTH (ng/ml) 58 + 14 47 + 22 0,227

Los datos se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje), media + desviacion estandar y
mediana [rango intercuartilico]. Riesgo anestésico segin la Sociedad Americana de
Anestesiologia (ASA), hormona paratiroidea (PTH), indice de masa corporal (IMC), tirotropina
(TSH).
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5.4. Viabilidad de las glandulas paratiroides e hipocalcemia

postoperatoria

La viabilidad de las glandulas paratiroides segun la angiografia con verde de
indocianina en los 6 pacientes con hipocalcemia postoperatoria se muestra en la
Tabla 10. En 3 pacientes no se observé ninguna glandula paratiroides bien
vascularizada y 1 paciente presentd exclusivamente una glandula paratiroides

isquémica, siendo el resto catalogadas como devascularizadas.

Tabla 10. Aspecto de las glandulas paratiroides segun la angiografia con verde de indocianina
en pacientes con hipocalcemia postoperatoria.

Numero de glandulas paratiroides

Bien vascularizadas Isquémicas Devascularizadas
Paciente 1 1 0 3
Paciente 2 1 1 2
Paciente 3 0 1 3
Paciente 4 1 2 1
Paciente 5 0 3 1
Paciente 6 0 2 2

De entre todos los pacientes estudiados, en 6 (19%) no hubo ninguna
glandula paratiroides bien vascularizada, y de éstos un 50% presentod
hipocalcemia postoperatoria. Esta incidencia se redujo al 11% en aquellos con
al menos una glandula paratiroides bien vascularizada. Ninguno de los pacientes
con al menos dos glandulas paratiroides bien vascularizadas present6

hipocalcemia postoperatoria (Tabla 11).
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Tabla 11. Incidencia de hipocalcemia postoperatoria segun el nimero de glandulas paratiroides
bien vascularizadas en la angiografia intraoperatoria con verde de indocianina.

Namero de Incidencia de
Glandulas paratiroides Numero de pacientes con . .
: : ) X X hipocalcemia
bien vascularizadas pacientes hipocalcemia

postoperatoria postoperatoria

Ninguna 6 3 50 %
Al menos 1 26 3 11 %
Al menos 2 11 0 0%
Al menos 3 3 0 0%
Todas 2 0 0%

Ninguno de los pacientes en los que no se observOo ninguna glandula
paratiroides devascularizada desarroll6 hipocalcemia postoperatoria. La
incidencia de hipocalcemia postoperatoria aumenté conforme aumentaba el

numero minimo de glandulas paratiroides devascularizadas (Tabla 12).

Tabla 12. Incidencia de hipocalcemia postoperatoria segun el nimero de glandulas paratiroides
devascularizadas en la angiografia intraoperatoria con verde de indocianina.

Namero de Incidencia

Glandulas paratiroides Numero de pacientes con hipocalcemia
devascularizadas pacientes hipocalcemia P .

postoperatoria postoperatoria
Ninguna 11 0 0%
Al menos 1 21 6 28 %
Al menos 2 9 5 56 %
Al menos 3 3 2 67 %
Todas 0 - -

En la Figura 11 se representa la distribucion de los pacientes con y sin
hipocalcemia postoperatoria en funcidén de la puntuacion obtenida en la escala

de viabilidad global.
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Figura 11. Distribucion de pacientes con y sin hipocalcemia postoperatoria
puntuacion obtenida en la escala de viabilidad global.

Frecuencia absoluta

Hipocalcemia
postoperatoria
Mo
Osi

2 3 4 5 §]
Escala de viabilidad global

en funcién de la

Los pacientes que presentaron hipocalcemia postoperatoria comparados con

los que no, tuvieron una puntuacidn en la escala de viabilidad global

estadisticamente inferior (2.5 [1,8 — 3,3] vs. 4,0 [3,0 — 6,0]; p = 0,003) (Figura 12).

Figura 12. Escala de viabilidad global en pacientes con y sin hipocalcemia postoperatoria.
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El analisis de la curva ROC (Figura 13) construida para evaluar la capacidad
predictiva de hipocalcemia postoperatoria de la escala de viabilidad global
mostrd que dicha escala tenia un buen rendimiento para este propdsito, con un
ABC de 0,875 (1C95%=0,710-0,965; p=0.001). La calibracién de la escala fue

adecuada segun la prueba de Hosmer-Lemeshow (p=0,985).

Figura 13. Curva ROC de la escala de viabilidad global para la prediccién de hipocalcemia
postoperatoria.
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El valor de la escala de viabilidad global con maxima sensibilidad y
especificidad para la discriminacion entre pacientes con y sin hipocalcemia
postoperatoria fue 3. Una puntuacion en la escala de viabilidad global < 3 tuvo
una sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo para la
prediccibn de hipocalcemia postoperatoria de 83%, 73%, 42% y 95%;

respectivamente.
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En la Tabla 13 se muestran los parametros de validacion de la escala de
viabilidad global para la discriminacién entre pacientes con y sin hipocalcemia

postoperatoria usando diferentes puntos de corte.

Tabla 13. Pardmetros de validacion de la escala de viabilidad global para la discriminacion entre
pacientes con y sin hipocalcemia postoperatoria.

Punto de corte
en la escalade S (IC 95%) E (IC 95%) VPP (IC 95%) VPN (IC 95%)
viabilidad global

<1 16 (0-64) 100 (87-100) 100 (3-100) 84 (66-95)
<2 50 (12-88) 96 (80-100) 75 (13-100) 89 (72-98)
<3 83 (36-100) 73 (52-88) 42 (15-72) 95 (75-100)
<4 100 (54-100) 46 (27-67) 30 (12-54) 100 (74-100)

Los valores se expresan en %. Especificidad (E), intervalo de confianza al 95% (IC 95%),
sensibilidad (S), valor predictivo negativo (VPN), valor predictivo positivo (VPP).

La capacidad predictiva de hipocalcemia postoperatoria utilizando criterios
basados en un nimero minimo de glandulas paratiroides bien vascularizadas o

devascularizadas fue inferior a la de la escala de viabilidad global (Tabla 14).

Tabla 14. Capacidad predictiva de hipocalcemia postoperatoria en funcion del nimero minimo
de glandulas paratiroides bien vascularizadas o devascularizadas.

Glandulas paratiroides ABC (IC 95%) Valor de P Valor de P*
= 1 bien vascularizada 0,692 (0,505-0,843) 0,082 0,086
> 2 bien vascularizadas 0,712 (0,525-0,857) <0,001 0,026
> 1 devascularizada 0,712 (0,525-0,857) <0,001 0,028
> 2 devascularizadas 0,737 (0,552-0,876) 0,035 0,060

Area bajo la curva (ABC), intervalo de confianza al 95% (IC 95%). * Valor de P para la
comparacion con el ABC de la escala de viabilidad global.
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5.5.  Funcion paratiroidea postoperatoria

En la poblacién del estudio, la media de la concentracibn minima de PTH
postoperatoria y del descenso relativo maximo de la concentracion de PTH
postoperatoria fue de 24 + 18 pg/ml y 49 £ 30%, respectivamente. Un total de 11
pacientes (34%) presentaron una concentracién minima de PTH < 15 pg/ml. En
10 de ellos la concentracién de PTH se normalizé en el primer mes, mientras que
en 1 se produjo a los 4 meses (todos los casos fueron por tanto
hipoparatiroidismos transitorios). En la Tabla 15 se muestra la concentracion
media de PTH y el descenso relativo medio de la concentracion de PTH para
cada uno de los tiempos de determinacion de PTH. Respecto al valor basal, se
produjo un descenso estadisticamente significativo en la concentracion de PTH

tras la intervencion, desapareciendo esta diferencia al mes.

Tabla 15. Media de la concentracion de PTH y del descenso relativo de la concentracion de PTH
en la poblacién del estudio en cada uno de los tiempos de determinacion de PTH tras la
intervencion.

Tiempo de determinacién [PTH] (pg/ml) Valor de P* A% [PTH] (%)
Basal 48 + 21 -
Postoperatorio

- Inmediato 35+29 0,007 26 £ 49

- 4 horas 29 £ 22 <0,001 39 %40

- 24 horas 30+ 23 <0,001 36 + 37

- 1semanas 37+23 0,001 24 = 37

- 1mes 48 £ 31 0,743 2+35

Los datos se expresan como media + desviacion estdndar. [PTH] = concentracion de hormona
paratiroidea (PTH). A%[PTH] = descenso relativo de la concentracion de PTH. * Valor de P
para la comparacion respecto al valor basal de PTH (prueba t-student para muestras
emparejadas).
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En la Figura 14 puede observarse graficamente como la minima
concentracion media de PTH y el maximo descenso relativo medio de la

concentracion de PTH se produjo a las 4 horas de la intervencion.

Figura 14. Media de la concentracion de PTH y del descenso relativo de la concentracion de
PTH en la poblacion del estudio en cada uno de los tiempos de determinacion de PTH tras la
intervencion.
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5.6. Viabilidad de las glandulas paratiroides y funcion paratiroidea

postoperatoria

La incidencia de concentracion minima de PTH postoperatoria < 15 pg/ml
entre los pacientes con al menos una o dos glandula paratiroides bien

vascularizada fue del 27% y del 0%, respectivamente (Tabla 16 y Figura 15).

Tabla 16. Incidencia de concentracion minima de PTH postoperatoria < 15 pg/ml seguin el
namero de glandulas bien vascularizadas en la angiografia con verde de indocianina.

Glandulas paratiroides  Numero de Numero de pacientes Incidencia de
bien vascularizadas pacientes con [PTH]min. < 15 pg/ml [PTH]min. < 15 pg/ml
Ninguna 6 4 67 %

Al menos 1 26 7 27 %

Al menos 2 11 0 0%

Al menos 3 3 0 0%

Todas 2 0 0%

[PTH]min. = concentracion minima de hormona paratiroidea (PTH) postoperatoria.

Figura 15. Incidencia de concentracién minima de PTH postoperatoria < 15 pg/ml segun el
namero de glandulas bien vascularizadas en la angiografia con verde de indocianina.
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Resultados

S6lo 1 paciente de los 11 en los que no se observé ninguna glandula
paratiroides devascularizada presentd una concentracion minima de PTH
postoperatoria < 15 pg/ml. La incidencia de una concentracion minima de PTH
postoperatoria < 15 pg/ml aumentd conforme se incrementaba el nimero de

glandulas paratiroides devascularizadas (Tabla 17 y Figura 16).

Tabla 17. Incidencia de concentracion minima de PTH postoperatoria < 15 pg/ml seguin el
namero de glandulas devascularizadas en la angiografia con verde de indocianina.

Glandulas paratiroides  Numero de Numero de pacientes Incidencia de
devascularizadas pacientes con [PTH]min. < 15 pg/ml [PTH]min. < 15 pg/ml
Ninguna 11 1 9%

Al menos 1 21 10 48 %

Al menos 2 9 5 56 %

Al menos 3 3 2 66 %

Todas 0 - -

[PTH]min. = concentracion minima de hormona paratiroidea (PTH) postoperatoria.

Figura 16. Incidencia de concentracién minima de PTH postoperatoria < 15 pg/ml segun el
namero de glandulas devascularizadas en la angiografia con verde de indocianina.
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La escala de viabilidad global mostré una correlacion directa moderada con
la concentracién minima de PTH postoperatoria (p=0,572; p=0,001) (Figura 17A)
y una correlacion indirecta fuerte con el descenso relativo maximo de la

concentracion de PTH postoperatoria (p= -0,701; p<0,001) (Figura 17B).

Figura 17. Correlacién entre la escala de viabilidad global y la concentracién minima de PTH
postoperatoria (A) y descenso relativo de la concentracion de PTH postoperatoria (B).
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Al analizar la correlacion de la escala de viabilidad global y la concentracion
de PTH o el descenso relativo de la concentracion de PTH en cada uno de los
tiempos de la determinacion de PTH, se observé como el valor mas alto del
coeficiente de correlacion se obtuvo en ambos casos a las 4 horas de la
intervencion y que la correlacion fue siempre de mayor magnitud para el
descenso relativo de la concentracion de PTH que para la concentracion de PTH

(Tabla 18).

Tabla 18. Correlacién entre la escala de viabilidad global y la concentracion de PTH o descenso
relativo de la concentracién de PTH en cada uno de los tiempos de determinacion de PTH tras
la intervencién.

Tiempo de [PTH] (pg/ml) A% [PTH] (%)
determinacion o] Valor de P o) Valor de P
- Inmediato 0,536 0,002 - 0,601 <0,001

- 4 horas 0,630 <0,001 -0,718 <0,001

- 24 horas 0,531 0,002 - 0,647 <0,001

- 1semanas 0,420 0,017 - 0,486 0,006

- 1lmes 0,361 0,042 - 0,554 0,005

Coeficiente de correlacion de Spearman (p). [PTH] = concentracién de hormona paratiroidea
(PTH). A%[PTH] = descenso relativo de la concentracion de PTH.

Al dividir la poblacion en funcion del punto de méaxima capacidad
discriminativa de la escala de viabilidad global, se observd que la incidencia de
una concentracion minima de PTH postoperatoria < 15 pg/ml fue mayor de forma
estadisticamente significativa en los pacientes con una puntuacion en la escala
de viabilidad global < 3 que en los pacientes con una puntuacion > 3 (64% vs.

20%; p = 0,034).
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Del mismo modo, los pacientes con una puntuacion < 3 presentaron una
concentracion minima de PTH postoperatoria menor (16 £ 15 pg/ml vs. 29 + 19
pg/ml; p=0,045) y un descenso relativo maximo de la concentracion de PTH

postoperatoria mayor (67 + 26 % vs. 39 = 28 %; p=0,009) (Figura 18).

Figura 18. Concentracion minima de PTH postoperatoria (A) y descenso relativo maximo de la
concentracion de PTH postoperatoria (B) en funcion de la escala de viabilidad global.
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Al comparar entre ambos grupos los valores de ambos pardmetros en cada
tiempo de determinacién de PTH, se apreciaron diferencias desde la primera

determinacién postoperatoria (Tabla 19 y Tabla 20).

Tabla 19. Comparacion de la concentracion de PTH en funcién de la puntuacion en la escala de
viabilidad global en cada uno de los tiempos de determinacion de PTH.

Escala de viabilidad global

Concentracién de PTH (pg/ml) <3 >3 Valor de P
(n=12) (n = 20)

c Basal 49 + 16 49 + 23 0,965

% Postoperatorio

E - Inmediato 21+23 43 £ 29 0,046

é - 4 horas 17+ 15 36 + 23 0,012

é - 24 horas 20+ 18 35+24 0,090

g - 1semanas 2715 42 + 26 0,100

F . lmes 38 +19 57 + 36 0,130

Los datos se expresan como media + desviacion estandar. Hormona paratiroidea (PTH).

Tabla 20. Comparacién del descenso relativo de PTH en funcién de la puntuacion en la escala
de viabilidad global en cada uno de los tiempos de determinacion de PTH.

Escala de viabilidad global

Descenso relativo de PTH (%) <3 >3 Valor de P
(n=12) (n =20)

- Basal - - -

hS)

8  Postoperatorio

c

£ - Inmediato 55+ 43 9+45 0,011

(]

% - 4horas 65 + 25 23+39 0,003

()

'g - 24 horas 58 + 33 26 + 36 0,024

o

aE) - 1semanas 40 = 36 14 + 37 0,052

F 1mes 21+ 34 -13+29 0,016

Los datos se expresan como media + desviacion estandar. Hormona paratiroidea (PTH).
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Para ambos parametros de funcion paratiroidea postoperatoria, la separacion
mas significativa entre los grupos se produjo a las 4 horas de la intervencién

(Figura 19).

Figura 19. Concentracion de PTH (A) y descenso relativo de la concentracion de PTH (B) en
funcién de la escala de viabilidad global en cada uno de los tiempos de determinacion de PTH.
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5.7. Reproducibilidad de lavaloracion de laviabilidad de las glandulas

paratiroides con verde de indocianina

a) Reproducibilidad intraobservador

La concordancia intraobservador en la valoracion de la viabilidad de las
glandulas paratiroides segun la angiografia con verde de indocianina fue buena

para los observadores 1y 3y casi perfecta para el observador 2 (Tabla 21).

Tabla 21. Concordancia intraobservador en la valoracion de la viabilidad de las glandulas
paratiroides segun la angiografia con verde de indocianina.

K ponderado IC 95%
Observador 1 0,78 0,71-0,85
Observador 2 0,85 0,79-0,90
Observador 3 0,75 0,69-0,81

Intervalo de confianza al 95% (IC 95%).

b) Reproducibilidad interobservador

La concordancia interobservador fue globalmente moderada-buena (Tabla
22). Las parejas de observadores 1-3 y 2-3 obtuvieron una concordancia
moderada en la primera sesion (0,58 y 0,57, respectivamente), la cual mejoré en
la segunda sesidén, pasando a ser una concordancia buena (0,63 y 0,64,
respectivamente). La pareja de observadores 1-2 obtuvo en ambas sesiones una
concordancia buena. En un total de 66 de las 128 glandulas analizadas (52%)

hubo una concordancia completa entre los tres observadores.
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Tabla 22. Concordancia interobservador en la valoracion de la viabilidad de las glandulas
paratiroides segun la angiografia con verde de indocianina.

K ponderado IC 95%
Observadores 1y 2 (1) 0,73 0,66-0,80
Observadores 1y 3 (1) 0,58 0,51-0,66
Observadores 2y 3 (1) 0,57 0,50-0,65
Observadores 1y 2 (2) 0,71 0,63-0,78
Observadores 1y 3 (2) 0,63 0,55-0,71
Observadores 2y 3 (2) 0,64 0,57-0,71

Concordancia entre pareja de observadores en la primera (1) y segunda (2) sesion. Intervalo
de confianza al 95% (IC 95%).

El andlisis de la concordancia por categorias mostr6 que la menor
concordancia se obtuvo en ambas sesiones en la categoria de glandulas

“isquémicas / grises”, siendo mejor en las otras dos categorias (Tabla 23).

Tabla 23. Concordancia entre los tres observadores por categorias en la valoracion de la
viabilidad de las glandulas paratiroides segun la angiografia con verde de indocianina.

Categoria K IC 95%

Primera sesion

Bien vascularizadas / blancas 0,73 0,63-0,83
Isquémicas / grises 0,31 0,19-0,42
Devascularizadas / negras 0,52 0,39-0,65

Segunda sesién

Bien vascularizadas / blancas 0,67 0,55-0,78
Isquémicas / grises 0,44 0,32-0,56
Devascularizadas / negras 0,65 0,53-0,77

Intervalo de confianza al 95% (IC 95%).
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5.8. Pacientes en los que no se identificaron las cuatro glandulas

paratiroides

En un total de 7 pacientes no se identificaron las cuatro glandulas paratiroides

(6 mujeres y 1 varén, 50 + 11 afios). Todos los pacientes presentaron una

concentracion de calcio y PTH normal en la analitica preoperatoria.

En 6 de estos pacientes se identificaron tres glandulas paratiroides y en el

restante solo dos glandulas paratiroides.

La viabilidad en base a la angiografia con verde de indocianina de las

glandulas paratiroides identificadas, asi como la escala de viabilidad global

obtenida se muestra en la Tabla 24.

Tabla 24. Valoracién de la viabilidad de las glandulas paratiroides segun la angiografia con verde
de indocianina en los pacientes en los que no se identificaron las cuatro glandulas paratiroides.

Viabilidad de las glandulas paratiroides

Numero de segun la angiografia con
glandulas verde de indocianina *
o EVG
paratiroides
identificadas Superior Inferior Superior Inferior
derecha derecha izquierda izquierda
Paciente 1 3 2 1 2 - 5
Paciente 2 3 1 - 1 2 5
Paciente 3 3 2 0 0 - 2
Paciente 4 2 1 - - 2 3
Paciente 5 3 1 1 2 - 4
Paciente 6 3 0 1 0 - 1
Paciente 7 3 2 2 1 - 5

* La escala de viabilidad global (EVG) se calcula sumando las puntuaciones de viabilidad
obtenidas para las glandulas paratiroides identificadas. La puntuacion de las glandulas

paratiroides no identificadas es “0”.
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De estos 7 pacientes, sélo uno presentd hipocalcemia postoperatoria (Tabla
25). El nivel de calcio a las 24 horas de la intervencion de este paciente fue 7,6
mg/dl, no present6 sintomas de hipocalcemia y ésta se traté segun el protocolo
establecido. En este paciente se identificaron tres glandulas paratiroides, siendo
catalogada una como isquémica y las otras dos como devascularizadas;

obteniendo por tanto una puntuacién de 1 en la escala de viabilidad global.

Los 6 pacientes que no presentaron hipocalcemia postoperatoria tuvieron al
menos una glandula paratiroides bien vascularizada. Ademas del paciente con
hipocalcemia, hubo otro paciente con al menos dos glandulas paratiroides
devascularizadas, pero éste no presentd hipocalcemia postoperatoria. Ninguno
de los 4 pacientes con una puntuacién > 3 en la escala de viabilidad global

presentd hipocalcemia postoperatoria.

Tabla 25. Incidencia de hipocalcemia postoperatoria en los pacientes en los que no se
identificaron las cuatro glandulas paratiroides.

Numero de glandulas Hipocalcemia

paratiroides identificadas EVG postoperatoria
Paciente 1 3 5 No
Paciente 2 3 5 No
Paciente 3 3 2 No
Paciente 4 2 3 No
Paciente 5 3 4 No
Paciente 6 3 1 Si
Paciente 7 3 5 No

* La escala de viabilidad global (EVG) se calcula sumando las puntuaciones de viabilidad
obtenidas para las glandulas paratiroides identificadas. La puntuacion de las glandulas
paratiroides no identificadas es “0”.
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Respecto a la funcién paratiroidea postoperatoria, el paciente que obtuvo la
menor puntuacién en la escala de viabilidad global presenté tanto una
concentracion minima de PTH postoperatoria < 15 pg/ml como un descenso
relativo maximo de la concentracion de PTH postoperatoria = 65%. Ningun otro
paciente presento una concentracion minima de PTH postoperatoria < 15 pg/ml,
pero si hubo otro paciente con un descenso relativo maximo de la concentracion
de PTH postoperatoria = 65%. Este paciente fue el que tuvo la siguiente
puntuacion mas baja en la escala de viabilidad global (2 puntos) y el que también

tuvo al menos dos glandulas paratiroides devascularizadas (Tabla 26).

Tabla 26. Concentraciéon minima de PTH y descenso relativo maximo de la concentracion de
PTH postoperatoria en los pacientes en los que no se identificaron las cuatro glandulas
paratiroides.

Namero de glandulas [PTH]min A%[PTH]max.

EVG*

paratiroides identificadas (pg/ml) (%)
Paciente 1 3 5 19 50
Paciente 2 3 5 59 12
Paciente 3 3 2 26 66
Paciente 4 2 3 49 60
Paciente 5 3 4 33 57
Paciente 6 3 1 4 94
Paciente 7 3 5 21 22

* La escala de viabilidad global (EVG) se calcula sumando las puntuaciones de viabilidad
obtenidas para las glandulas identificadas. La puntuacién de las glandulas paratiroides no
identificadas es “0”. [PTH]min. = concentracibn minima de hormona paratiroidea (PTH)
postoperatoria. A%[PTH]max. = descenso relativo méximo de la concentracion de PTH
postoperatoria.
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5.9. Comparacion de la valoracion de la viabilidad de las glandulas
paratiroides segun su aspecto visual y segun la angiografia con

verde de indocianina

Segun la valoracion visual de la viabilidad de las glandulas paratiroides por el
cirujano principal, 87 (68%) glandulas paratiroides tenian un aspecto normal
(bien vascularizadas), 36 (28%) un aspecto isquémico y 5 (4%) un aspecto

devascularizado (Tabla 27).

Comparado con la valoracion basada en la angiografia con verde de
indocianina (Tabla 7), mas del doble de las glandulas paratiroides fueron
catalogadas como bien vascularizadas en la valoracion visual (87 vs. 41),
mientras que el numero de glandulas paratiroides consideradas como

devascularizadas fue seis veces menor (5 vs. 32).

Tabla 27. Valoracion visual por el cirujano principal de la viabilidad de las glandulas paratiroides.

Glandulas paratiroides

Derechas Izquierdas
Total
(n =128) Superior Inferior Superior Inferior
(n=32) (n=32) (n=32) (n=32)
Bien vascularizadas 87 (68) 24 (75) 18 (56) 17 (53) 28 (88)
Isquémica 36 (28) 6 (19) 11 (34) 15 (47) 4 (13)
Devascularizada 5(4) 2 (6) 3(9) 0 (0) 0 (0)

Los datos se expresan como frecuencia absoluta (porcentaje).

Se observl una escasa concordancia entre la valoracion visual y segun la
angiografia con verde de indocianina (Figura 20). Del total de 128 glandulas

paratiroides analizadas, solo en 44 (34%) la valoracion otorgada por las dos
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modalidades (visual y segun angiografia con verde de indocianina) fue la misma.
Atendiendo a la méaxima discordancia, 22 de las glandulas paratiroides
consideradas bien vascularizadas segun la valoracion visual no mostraron
viabilidad segun la angiografia con verde de indocianina, y sélo una glandula
paratiroides considerada devascularizada segun la valoracion visual, mostr6 una

viabilidad normal segun la angiografia con verde de indocianina.

Figura 20. Comparacion entre la valoracion de la viabilidad segin el aspecto visual y segun la
angiografia con verde de indocianina.

Valoracioén visual Valoracién segun
por cirujano angiografia con verde
principal de indocianina

Glandulas g7 27 G1%) 41
paratiroides 0 38 (44%) o
bien vascularizadas (68 /0) (33 /0)
22 (25%)
Glandulas 15 OO
o 36 55
paratiroides o 15 (42%) o
isquémicas (28%) (43%)
8 (22%)
Glandulas - ! (20%) .
paratiroides 2 (40%)

(25%)

. 0,
devascularizadas (4 /0)

En los cuadros grandes, se indican el nimero y porcentaje de glandulas paratircides en cada categoria de
viabilidad en funcién de la valoracién visual y con verde de indocianina. Las flechas indican el flujo de la
valoracion de las glandulas paratiroides segin la valoracion con verde de indocianina, tomando como
referencia la valoracién visual; su grosor es proporcional al nimero de glandulas paratiroides.
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5.10. Otros resultados

a) Estancia hospitalaria

En 25 de los 39 pacientes (78%) la estancia hospitalaria fue de 1 dia. La
mediana de la estancia fue de 1 [1-1] dia y la media de 1,63 + 1,4 dias. La
estancia hospitalaria fue estadisticamente superior en los pacientes que
presentaron hipocalcemia postoperatoria frente a los que no (3,5 [1,8 — 4,8] dias

vs. 1[1 - 1] dias; p = 0,02).

b) Duracion de la intervencién

La mediana de la duracion de la intervencion fue de 65 [55-89] minutos y la
media de 74 * 23 minutos. Comparando pacientes con y sin hipocalcemia
postoperatoria, no hubo diferencias estadisticamente significativas en la

duracion de la intervencion (78 [63-96] minutos vs. 62 [55-85] minutos; p =0,225).

c) Duracion de la angiografia con verde de indocianina

La mediana de la duracion de la angiografia con verde de indocianina fue de
8 [5-11] minutos y la media de 9 £ 5 minutos. Comparando pacientes con y sin
hipocalcemia postoperatoria, no hubo diferencias estadisticamente significativas
en la duracion de la angiografia con verde de indocianina (5 [4 — 7] minutos vs.

9 [5 — 11] minutos; p = 0,63).
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Discusién

La angiografia con verde de indocianina es una técnica con diferentes
aplicaciones, entre las que destaca la posibilidad de evaluar la perfusion y
viabilidad de o6rganos y tejidos. En la cirugia tiroidea, donde su uso es
relativamente reciente, permite evaluar la viabilidad de las glandulas
paratiroides. Ello ha abierto la posibilidad de volver a testar hipétesis que
previamente  fueron estudiadas utilizando  “nuevas”  herramientas.
Concretamente, la relacion entre viabilidad residual de las glandulas paratiroides
tras la extirpacion de la glandula tiroides y el desarrollo de hipocalcemia
postoperatoria no ha sido demostrada de forma convincente, o mismo que
ocurre para la relacion entre viabilidad de las glandulas paratiroides y descenso
postoperatorio de la concentracion de PTH. Los primeros trabajos que utilizaron
la angiografia con verde de indocianina para evaluar la viabilidad de la
angiografia con verde de indocianina tras tiroidectomia total (17,18) sugieren la
existencia de una relacion entre viabilidad e hipocalcemia y de viabilidad y
funcidn paratiroidea. La presente investigacion se planted de forma similar a
estos trabajos, pero utilizando la viabilidad residual de todo el tejido paratiroideo
graduado mediante una simple escala numérica resultado de la suma de la
viabilidad individual de cada glandula paratiroides. Los resultados obtenidos
demuestran como con esta escala es posible predecir el desarrollo de
hipocalcemia postoperatoria. Dicha escala ademas se relaciona con la funcion

paratiroidea postoperatoria.

En la serie de 32 pacientes incluidos en este estudio, la incidencia de
hipocalcemia a las 24 horas de la tiroidectomia total fue del 19%. Este valor se

encuentra en el limite inferior de la incidencia estimada de hipocalcemia tras
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tiroidectomia total, que varia segun la bibliografia entre el 19% y el 38% (1). Sin
embargo, debe tenerse en cuenta que en la incidencia de hipocalcemia en este
trabajo influyen varios factores. Por un lado, la busqueda necesaria de las
glandulas paratiroides para evaluar su viabilidad puede aumentar el riesgo de
esta complicacion (104), mientras que el hecho de que las intervenciones se
realizasen en hospitales con alto volumen de cirugias tiroideas, asi como la
inclusién exclusiva de pacientes con bocio multinodular frente a otras patologias
(32,36,37,60), disminuye el riesgo de hipocalcemia. En el informe de 2017 de la
British Association of Endocrine and Thyroid Surgeons (BAETS) la tasa estimada
de hipocalcemia postoperatoria tras primera intervencion de tiroidectomia total
en pacientes con bocio multinodular fue 21,2% (IC al 95%: 19,7 — 22,8%) (105),

valor muy préximo al del presente estudio.

La valoracion conjunta de todo el tejido paratiroideo mediante la escala de
viabilidad global es una de las principales diferencias respecto a los estudios
publicados sobre la utilidad del verde de indocianina en este mismo contexto
(17,18). El desarrollo y evaluacion de esta escala en el presente estudio hacia
necesarias dos caracteristicas de los pacientes incluidos que establecen
importantes diferencias con dichos estudios: la necesidad de identificacion
obligatoria de las cuatro glandulas paratiroides y que no se hubiese realizado
autotrasplante de ninguna de ellas. Sin embargo, a pesar de estas diferencias,

encontramos resultados complementarios.

El estudio de Vidal Fortuny et al. (17), incluyé a 36 pacientes sometidos a
tiroidectomia total por diferentes patologias y evalud la viabilidad de las glandulas

paratiroides usando la angiografia con verde de indocianina. Se usé una escala
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similar a la descrita en el presente trabajo para graduar la viabilidad individual de
cada glandula paratiroides y se determinaron las concentraciones de calcio y
PTH a las 24 horas de la intervencién, y nuevamente la concentracién de PTH a
los 10 dias. Al no realizar una busqueda sistemética de todas las glandulas
paratiroides, solo se identificaron las cuatro glandulas en 6 (17%) pacientes.
Ademas, en 9 casos se realiz6 autotrasplante si habia claros indicios de ausencia
de viabilidad. De los 30 (86%) pacientes con al menos una glandula paratiroides
bien vascularizada segun la angiografia con verde de indocianina sélo 1 (3%) de
ellos desarroll6 hipocalcemia y ninguno hipoparatiroidismo; mientras que de los
6 (17%) pacientes en los que no se observo ninguna glandula paratiroides bien
vascularizada, ninguno desarroll6 hipocalcemia y 2 (33%) hipoparatiroidismo. En
nuestro estudio, el porcentaje de pacientes con al menos una o ninguna glandula
paratiroides bien vascularizada fue muy similar (81% y 19%, respectivamente);
sin embargo, en estos mismos grupos la incidencia de hipocalcemia (11% y 50%,
respectivamente) e hipoparatiroidismo (27% y 67%, respectivamente) fue mayor.
La diferencia en la incidencia de hipocalcemia con el presente trabajo se puede
justificar por la administracion sistematica tras la intervencion de calcio y vitamina
D en el estudio de Vidal Fortuny et al.; mientras que la mayor incidencia de
hipoparatiroidismo postoperatorio encontrada en nuestra poblacién podria
explicarse por la mayor frecuencia de monitorizacion de la PTH (5
determinaciones a lo largo del primer mes, 3 de ellas en las primeras 24 horas,
frente a 1 sola determinacion a las 24 horas de la intervencion). A pesar de ello,
solamente considerando la determinacion de PTH a las 24 horas de la

intervencion en nuestra poblacién, la incidencia de hipoparatiroidismo
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postoperatorio sigue siendo superior (disminuye del 27% al 19% en pacientes
con al menos una glandula paratiroides bien vascularizada y se mantiene en un
67% en pacientes con ninguna glandula paratiroides bien vascularizada (véase
Tabla 28 en el Anexo Il — Material suplementario)). Otras causas que pudieran
justificar estas diferencias, como el impacto que pudiera tener la realizaciéon de
autotrasplante en 9 casos en el estudio de Vidal Fortuny et al. o la manipulacion
por la busqueda exhaustiva de las glandulas paratiroides en el presente trabajo

no son susceptibles de ser analizadas.

El estudio de Nisar Zaidi et al. (18), publicado s6lo unos meses después del
previamente comentado, obtiene unos resultados similares, aunque realizando
otro tipo de analisis. En esta ocasion se trata de 27 pacientes sometidos a
tiroidectomia total (13 por bocio multinodular, 10 por cancer diferenciado de
tiroides y 4 por enfermedad de Graves-Basedow) en los que se evalla la
viabilidad de las glandulas paratiroides mediante la angiografia con verde de
indocianina. No se especifica si se realizé autotrasplante, ni si se administré o no
sistematicamente calcio y/o vitamina D en el postoperatorio. La escala utilizada
para valorar la viabilidad de las glandulas paratiroides fue diferente a la usada
en nuestro trabajo y tenia 4 valores (0: ausencia de fluorescencia; +1:
fluorescencia en < 30% del volumen de la glandula; +2: fluorescencia en el 30-
70% del volumen de la glandula; y +3: fluorescencia en > 70% de la glandula).
Identifican un total de 85 glandulas paratiroides, de las cuales un 16% no
presenta fluorescencia (negras o devascularizadas) y el resto, que si
presentaban fluorescencia, fueron catalogadas en un 8% como +1, en un 30%

como +2 y en un 45% como +3. En nuestro trabajo, que recordemos usa una
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escala diferente, el porcentaje de glandulas devascularizadas, isquémicas y bien
vascularizadas fue del 25%, 43% y 32%, respectivamente. Los principales
resultados del estudio fueron que los pacientes con dos o mas glandulas
paratiroides con fluorescencia en < 30% de su volumen (grados 0 y +1)
presentaron una concentracion de PTH postoperatoria estadisticamente inferior
a aquellos que tuvieron menos de dos glandulas con dichas caracteristicas (9,0
+ 0,4 pg/mlvs 19,5 + 0,3; p = 0,05); sin hallar diferencias entre estos dos grupos
en los niveles de calcio postoperatorio. Nuestros resultados muestran como la
incidencia de hipoparatiroidismo postoperatorio aumenta conforme se
incrementa el numero minimo de glandulas paratiroides devascularizadas;
siendo del 9%, 48%, 56% y 66% entre los pacientes con ninguna, al menos una,
al menos dos y al menos tres glandulas paratiroides devascularizadas,

respectivamente.

Una duda que se plante6 ante estos dos estudios, y que se tuvo en cuenta
en el disefio metodoldgico de nuestra investigacion, fue si los pacientes podrian
haber sido incorrectamente clasificados en los grupos propuestos en funcion del
numero de glandulas paratiroides bien vascularizadas o mal vascularizadas,
pues se desconoce la viabilidad de las glandulas no identificadas. En cualquier
caso, ambos estudios apoyan una de las hipotesis de nuestro trabajo: que la
viabilidad de las glandulas paratiroides evaluadas mediante angiografia con

verde de indocianina se relaciona con la funcion paratiroidea postoperatoria.

Con fecha posterior a la finalizacion de nuestra investigacién, se han

publicado varios trabajos que evaltan la utilidad de la angiografia con verde de
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indocianina para valorar la viabilidad de las glandulas paratiroides y predecir el

desarrollo de hipocalcemia o hipoparatiroidismo postoperatorio.

En 2017, el estudio publicado por Lang et al. (106) analizé una hipotesis
similar a la de este trabajo. En dicho estudio se evalud si la viabilidad de las
glandulas paratiroides basada en la angiografia con verde de indocianina predice
hipocalcemia postoperatoria tras tiroidectomia total. A diferencia de nuestro
trabajo y los previos comentados, la graduacién de la viabilidad se realizo
midiendo la intensidad de la fluorescencia emitida por cada glandula mediante
un software especial. Se obtuvo asi la maxima intensidad de fluorescencia (valor
mas alto de intensidad de fluorescencia de entre las cuatro glandulas paratiroides
de cada paciente) y la intensidad de fluorescencia media (suma de la
fluorescencia de cada glandula paratiroides dividido entre 4). A las glandulas
extirpadas accidentalmente o autotrasplantadas se les dio un valor de 0 de
fluorescencia. Las concentraciones de calcio y PTH se determinaron
inmediatamente tras la intervencion (0 horas) y a las 24 horas, definiéendose
hipocalcemia postoperatoria como una concentracion de calcio < 8 mg/dl. Todos
los procedimientos fueron realizados por un mismo cirujano, que debia intentar
identificar el mayor numero posible de glandulas paratiroides. Las glandulas
paratiroides con lesién del pediculo vascular o extirpadas accidentalmente
fueron autotrasplantadas y todas las glandulas paratiroides identificadas fueron
confirmadas como tal con biopsia. Los suplementos de calcio y vitamina D en el
postoperatorio se administraban sé6lo en caso de hipocalcemia bioquimica o
sintomas de ésta. De los 94 pacientes incluidos, en 70 (75%) se identificaron las

cuatro glandulas paratiroides. Se realizaron 5 autotrasplantes y hubo un total de
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9 (13%) hipocalcemias postoperatorias. Los principales resultados fueron que
tanto la maxima intensidad de fluorescencia como la intensidad de fluorescencia
media fueron capaces de predecir el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria.
La intensidad maxima de fluorescencia obtuvo la mejor capacidad predictiva, con
un ABC de 0,98 (0,95-1,00). Para el punto de corte de méaxima intensidad de
fluorescencia de < 150%, la sensibilidad y especificidad para la prediccion de
hipocalcemia fue del 100% y 96,7%, respectivamente. El ABC de la intensidad
de fluorescencia media fue de 0,81 (0,62-0,99), con una sensibilidad del 56% y
una especificidad del 92% para el punto de corte de intensidad de fluorescencia
media < 85%. Este resultado es concordante con el obtenido en nuestro trabajo,
dado que tanto la intensidad de fluorescencia media como la escala de viabilidad
global evaltan la viabilidad de todo el tejido paratiroideo y predicen el desarrollo
de hipocalcemia con una ABC bastante similar (0,81 y 0,85, respectivamente).
El motivo por el que la maxima intensidad de fluorescencia es mejor predictora
de hipocalcemia postoperatoria que la intensidad de fluorescencia media es algo
para lo que ni los propios autores tienen una justificacion convincente. Plantean
la hipotesis de que tener una glandula paratiroides en perfectas condiciones de
perfusion y viabilidad quizds sea suficiente para evitar la hipocalcemia
postoperatoria, lo cual justifica su capacidad predictiva, pero no su superioridad
sobre la intensidad de fluorescencia media. Con todo ello, y aunque
metodologicamente diferentes, las conclusiones de ambas investigaciones son
similares: la viabilidad de las glandulas paratiroides evaluadas mediante
angiografia con verde de indocianina predice el desarrollo de hipocalcemia

postoperatoria.
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Otro aspecto interesante de los resultados del estudio de Lang et al. es el
analisis de la correlacion entre la maxima intensidad de fluorescencia y la
intensidad de fluorescencia media con la funcion paratiroidea postoperatoria
(concentracion de PTH a las 0y 24 horas y descenso relativo de la concentracién
de PTH). Aunque los autores refieren que existe correlacién de la maxima
intensidad de fluorescencia con todos estos parametros de funcion paratiroidea
postoperatoria, realmente sélo hallan una correlacion moderada (r = 0,598) con
la PTH a las 24 horas, dado que, aunque los coeficientes de correlacion son
significativos (p < 0,05), tanto para la concentracion de PTH a las 0 horas como
para el descenso relativo de la concentracion de PTH, la magnitud de la
asociacion es muy débil (r = 0,081) o débil (r = -0,239), respectivamente. Es
llamativo que no hallen correlacion entre la intensidad de fluorescencia media y
dichos parametros de funcion paratiroidea postoperatoria a pesar de ser todos
unos buenos predictores de hipocalcemia postoperatoria. La escala de viabilidad
global evaluada en nuestro trabajo, y que seria el parametro mas similar a la
intensidad de fluorescencia media, si presenta correlacion con la concentracion
minima de PTH postoperatoria y el descenso relativo de PTH, lo cual tiene mas

sentido desde un punto de vista fisiopatoldgico.

El estudio de Jin et al. (107) publicado en 2018, incluyé a 26 pacientes
sometidos a tiroidectomia total por diferentes patologias. Se evalué la viabilidad
de las glandulas paratiroides identificadas usando una escala similar a la de
nuestro trabajo. Las glandulas paratiroides devascularizadas segun la
angiografia con verde de indocianina fueron autotrasplantadas y no se

administraron suplementos de calcio y vitamina D de forma sistematica en el
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postoperatorio. Al igual que en el estudio de Vidal Fortuny et al. (17), ninguno de
los pacientes (0%) con al menos una glandula paratiroides bien vascularizada
presentd hipoparatiroidismo postoperatorio; mientras que la incidencia de
hipoparatiroidismo postoperatorio en pacientes con ninguna glandula
paratiroides bien vascularizada fue del 50%. En nuestro trabajo la incidencia de
hipoparatiroidismo a partir de las 24 horas en estos dos grupos de pacientes
(véase Tabla 28 fue en el Anexo Il - Material suplementario) fue del 19% y 67%,
respectivamente. Nuevamente, las diferencias en el disefio del estudio (sobre
todo en lo referente al numero de glandulas paratiroides identificadas por
paciente que determina la formacion de los grupos comentados) limitan la
comparacion de resultados, aunque las conclusiones generales siguen siendo

similares.

Finalmente, el estudio recientemente publicado de Rudin et al. (108) analiza
también la capacidad predictiva de la viabilidad de las glandulas paratiroides
evaluada mediante angiografia con verde de indocianina en pacientes sometidos
a tiroidectomia total. A diferencia de los previos se trata de un estudio
retrospectivo. No se realiz6 busqueda sistematica de las cuatro glandulas
paratiroides y aquellas glandulas con ausencia de viabilidad segun la angiografia
con verde de indocianina fueron autotrasplantadas. Se determinaba la
concentracion de PTH a las 24 horas de la intervencién y la concentracion de
calcio soOlo si habia sintomas de hipocalcemia. Inmediatamente tras la
intervencion, se administraban suplementos de calcio y vitamina D. Usando una
escala de graduacion de la viabilidad en base a la angiografia con verde de

indocianina similar a la de nuestro trabajo, no hallan diferencias en la incidencia
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de hipoparatiroidismo postoperatorio al dividir la poblacion en base al criterio de
al menos una glandula paratiroides bien vascularizada, y si al usar el criterio de
al menos dos glandulas paratiroides bien vascularizadas. La capacidad
predictiva de hipoparatiroidismo postoperatorio (evaluada mediante calculo del
ABC) fue superior para el criterio de al menos dos glandulas paratiroides bien
vascularizadas, que para el criterio de al menos una glandula paratiroides bien
vascularizada. En nuestro trabajo, la capacidad predictiva de hipocalcemia
postoperatoria también fue superior usando el criterio de dos glandulas frente al

de una glandula paratiroides bien vascularizada (Tabla 14).

Resumiendo, a pesar de las diferencias metodoldgicas entre estudios, que
posiblemente justifiquen las diferencias en algunos de los resultados, nuestro
trabajo y los estudios comentados avalan la utilidad de la evaluacion de la
viabilidad mediante la angiografia intraoperatoria con verde de indocianina para
predecir el desarrollo de hipocalcemia o hipoparatiroidismo postoperatorio. Por
tanto, una de las utilidades practicas que esta técnica puede tener es la
identificacion de pacientes de bajo riesgo de estos eventos para asi poder ofrecer
un manejo mas adecuado a dicho riesgo. En 2018, Vidal Fortuny et al. (109)
realizaron un ensayo para evaluar si a los pacientes con al menos una glandula
paratiroides bien vascularizada en la angiografia con verde de indocianina podia
omitirse de forma segura la medicion seriada de calcio y PTH, junto a la
administracién sistemética de calcio y vitamina D, tras la tiroidectomia total. Para
comprobar esta hipétesis randomizaron con una ratio 1:1 a 146 pacientes con al
menos una glandula paratiroides bien vascularizada en la angiografia con verde

de indocianina a un grupo de intervencién (no medicion de calcio ni PTH, ni
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administraciéon sistematica de calcio y vitamina D tras la tiroidectomia) y otro
control (medicion de calcio y PTH a las 24 horas de la intervencion y
administracién sisteméatica de calcio y vitamina D tras la tiroidectomia). De los 73
pacientes del grupo de intervencion, 2 (3%) pacientes presentaron sintomas
leves de hipocalcemia, uno de ellos con niveles de calcio y PTH normales y otro
con niveles de calcio en el limite inferior de la normalidad (8 mg/dl) y PTH normal.
No hubo hipocalcemia o hipoparatiroidismo en los controles analiticos en el
grupo control, ni tampoco sintomas de hipocalcemia o necesidad de aumentar
los suplementos de calcio y vitamina D. De los 50 pacientes excluidos por no
tener al menos una glandula paratiroides bien vascularizada, 11 pacientes (22%)
desarrollaron hipoparatiroidismo postoperatorio y, de entre éstos, 2 pacientes
desarrollaron hipocalcemia sintomatica a pesar de los suplementos de calcio y
vitamina D administrados de forma sistematica tras la intervencion. Por tanto, la
conclusién que se puede extraer de este estudio pionero (que logicamente
necesita ser refutado por experiencias de otros centros) es que la informacion
aportada por la angiografia con verde de indocianina puede modificar el manejo
postoperatorio de un paciente tras una tiroidectomia total. Con respecto a
nuestra investigacion, no son comparables las incidencias de hipocalcemia en
pacientes con al menos una glandula paratiroides bien vascularizada dado que
en el trabajo de Vidal Fortuny et al. se trata de hipocalcemias sintomaticas (3%),
y en nuestro trabajo, de hipocalcemias bioquimicas (11%, sin poder valorar el
desarrollo o no de sintomas dado que todos recibian tras el diagndéstico de
hipocalcemia bioquimica suplementos de calcio y vitamina D). Ademas,

diferencias entre trabajos, como la no realizacion de bdsqueda exhaustiva de
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glandulas paratiroides y la realizacion de autotrasplante de las glandulas
paratiroides extirpadas accidentalmente en el estudio que estamos comentando,
limitan las comparaciones de los resultados obtenidos. Usando la escala de
viabilidad global para un propésito similar, el punto de corte que establece un
valor predictivo negativo del 100% para el desarrollo de hipocalcemia bioquimica
postoperatoria seria = 5; curiosamente, no es posible obtener esta puntuacion si
al menos no tienes una glandula paratiroides bien vascularizada de las 4, lo cual

de algun modo hace confluir los resultados de ambas investigaciones.

Al evaluar la utilidad que puede tener una técnica es muy importante analizar
su reproducibilidad. El presente trabajo ha sido el Unico que ha analizado la
reproducibilidad entre observadores en la valoracion de la viabilidad individual
de cada glandula paratiroides basada en la angiografia con verde de indocianina.
Los resultados obtenidos indican una reproducibilidad casi perfecta
intraobservador y una reproducibilidad moderada-buena interobservador, con
una menor concordancia en la categoria intermedia (isquémica) como cabia
esperar. El hecho de que no se trate de una técnica con una reproducibilidad
perfecta se debe a que la valoracion de la intensidad de la fluorescencia por el
observador no deja de ser algo subjetivo. Aun asi, es esperable que, con el uso
mas rutinario de la técnica, la reproducibilidad mejore ain mas. Un aspecto
importante de la graduacion de la intensidad de la fluorescencia por el
observador es que, por las propiedades inherentes de nuestra vision, ésta se ve
influenciada por la intensidad de la fluorescencia de los tejidos circundantes, lo
gue afiade si cabe mas subjetividad a la valoracién. En un estudio reciente (110)

se compara la graduacion visual de la fluorescencia de las glandulas paratiroides
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frente a la graduacion basada en la intensidad de fluorescencia relativa de las
glandulas paratiroides respecto a la de los tejidos circundantes, ambas
intensidades medidas mediante andlisis digital de las imagenes. Respecto al
tejido circundante, el valor O de la intensidad de fluorescencia relativa indica un
color similar de la glandula paratiroides; un valor negativo, un color mas oscuro
de la glandula; y un valor positivo, un color mas brillante de la glandula. Las
glandulas paratiroides catalogadas visualmente como “mas oscuras que el tejido
circundante” o “de igual color que el tejido circundante” obtuvieron un valor
similar de intensidad de fluorescencia relativa (0,8 + 1,4 y 0,7 = 0,3,
respectivamente), mientras que las glandulas paratiroides catalogadas
visualmente como “mas brillantes que el tejido circundante” obtuvieron un valor
superior de intensidad fluorescencia relativa (6,0 £ 8,9). A pesar de ello, hubo
cierta discordancia entre ambos parametros. Muchas glandulas paratiroides
catalogadas visualmente como “de igual color que el tejido circundante”
obtuvieron valores de intensidad de fluorescencia relativa superior al de las
glandulas catalogadas como “mas brillantes que el tejido circundante”. Por tanto,
es muy importante tener presente la subjetividad que también tiene la valoracion
visual de la intensidad de la fluorescencia al establecer indicaciones basadas en
la misma. Por ello, quizas, el basar los algoritmo de toma de decisiones
exclusivamente en el viabilidad de una sola glandula paratiroides en la
angiografia con verde de indocianina sea menos prudente, sobre todo, si el
observador no estd muy entrenado en la técnica y a falta de una mayor

estandarizacién en la graduacion de la fluorescencia.
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Nuestro trabajo también ha analizado la concordancia en la graduacion de la
viabilidad de las glandulas paratiroides entre la valoracion visual del cirujano
principal y la valoracion basada en la angiografia con verde de indocianina. Los
resultados indican una escasa concordancia entre ambas valoraciones. Al igual
gue en otros estudios (17,107), la valoracion visual, comparada con la valoracion
basada en la angiografia con verde de indocianina, catalogé un nimero mayor
de glandulas paratiroides como bien vascularizadas, mientras que el nimero de
glandulas paratiroides catalogadas como devascularizadas fue menor. En el
estudio de Vidal Fortuny et al. (17) comprobaron como las glandulas paratiroides
catalogadas como devascularizadas con la angiografia con verde de indocianina
y viables segun la valoracion visual, no sangraban al realizarles una incision.
Lang et al. (106) también hallaron una escasa concordancia entre la valoracion
visual y con verde de indocianina, al comprobar que la intensidad de
fluorescencia media fue simular entre las glandulas de aspecto normal y
descoloridas. Este mismo autor ya reporto previamente una incidencia del 12,5%
de hipoparatiroidismo postoperatorio en pacientes con las cuatro glandulas
paratiroides identificadas y catalogadas como bien vascularizadas segun su
aspecto visual (13). En nuestro trabajo, cuando todas las glandulas paratiroides
fueron catalogadas como bien vascularizadas segun la angiografia con verde de
indocianina, la incidencia de hipocalcemia e hipoparatiroidismo postoperatorio
fue del 0%. Nuestros resultados, junto al de estos estudios, indican que la
valoracion visual sobreestima la viabilidad de las glandulas paratiroides y que es
la valoracion con verde de indocianina la que quizads mas se aproxime a la

viabilidad real de la glandula. Sin embargo, nuestros resultados frente al de otros
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estudios (17,18,107,108) reportan una mayor discordancia entre ambas
modalidades de graduacion, ya que en sélo un 34% de las glandulas paratiroides
ambas modalidades coincidieron en la valoracién. Este hallazgo puede
justificarse porque nuestro trabajo es el Unico en el que la valoracion de la
viabilidad en base a las angiografias se realiz6 de forma completamente ciega
respecto al aspecto visual de la glandula, ya que esta valoracion se realiz6 fuera
del quiréfano y valorando exclusivamente las imagenes con fluorescencia en

blanco y negro.

En nuestro estudio, al igual que en todos los estudios similares (17,18,106—
108,110-112) se ha observado que la angiografia con verde de indocianina es
una técnica simple y segura. No hubo ninguna reaccion adversa imputable a la
administracion de verde de indocianina. Si bien el precio del sistema de la
camara laparoscOpica necesaria para realizar la angiografia es de
aproximadamente 40-45.000€, este equipamiento puede ser utilizado en otro tipo
de intervenciones (49,113), aumentado el rendimiento de la inversion inicial.
Respecto al coste del contraste angiografico, el precio de un vial de 25 mg de
verde de indocianina es de aproximadamente 60€ y con él se pueden realizar

varias angiografias, por lo que se puede considerar un gasto asumible.

Posiblemente, la necesidad obvia de la identificacidén previa de las glandulas
paratiroides constituye una de las mayores limitaciones que presenta esta
técnica. Esto tiene su importancia dado que se ha demostrado que incluso
cirujanos experimentados pueden identificar errbneamente otras estructuras
anatémicas (grasa, tejido tiroideo, ganglios linfaticos, etc.) como tejido

paratiroideo (114). Sin embargo, la identificacién de las glandulas paratiroides
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es si cabe méas importante por otros motivos. Todavia hoy existe controversia
sobre si es necesario 0 no identificar las glandulas paratiroides durante la
tiroidectomia, ya que algunos trabajos indican que la identificacion de las
glandulas paratiroides es un factor de riesgo de hipocalcemia e
hipoparatiroidismo (62,64,65,115-117), mientras que otros indican lo contrario
(4,31,32,36,118). En este punto podemos hacer una pequefia reflexion. Si
consideramos la identificacién de las glandulas paratiroides como un indicador
de un elevado conocimiento de la anatomia y una diseccion meticulosa de la
glandula tiroides (donde cobraria sentido la frase “las glandulas paratiroides mas
que buscarlas, hay que encontrarlas”) es logico pensar que, a mayor nimero de
glandulas paratiroides identificadas, menor riesgo de lesion o extirpacion
inadvertida, y posiblemente de hipocalcemia postoperatoria e hipoparatiroidismo
permanente. Sin embargo, la busqueda sistematica de las glandulas
paratiroides, por el simple hecho de contabilizarlas, causara mayor tasa de
complicaciones al aumentar el riesgo de lesion de las propias glandulas y su
vascularizacion en el proceso exhaustivo de su localizacion. No tiene sentido por
tanto identificar las glandulas paratiroides si no es para valorar su viabilidad y
realizar el autotrasplante de aquellas en las que ésta esté seriamente
comprometida. Como ya se ha comentado previamente, la evaluacién visual de
la viabilidad ha demostrado poca precision y una escasa correlacién con la
viabilidad segun la angiografia con verde de indocianina. De hecho, en el estudio
retrospectivo de Rudin et al. (108), al comparar las tiroidectomias realizadas con
angiografia con verde de indocianina frente a las que se realizaron sin apoyo de

esta técnica, se reporté un aumento de hasta 3 veces del numero de glandulas
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autotrasplantadas (lo cual es logico si recordamos que la viabilidad, segun la
valoracién visual, tiende a estar sobreestimada). Ademas, en este mismo
estudio, hasta un 7% de las glandulas paratiroides que iban a ser
autotrasplantadas segun la valoracién visual, no lo fueron tras demostrar una
adecuada perfusiéon en la angiografia con verde de indocianina. Por tanto, se
plantea la posibilidad de que una parte de los resultados negativos de la técnica
del autotrasplante (61,119,120) se deban a la mala seleccién de las glandulas
paratiroides que se seleccionan para autotrasplantar. Sin embargo, antes de
adentrarse en el autotrasplante de las glandulas paratiroides que muestren una
menor viabilidad segun la angiografia con verde de indocianina (como se sugiere
en el estudio de Lang et al. (106)), todavia queda por dilucidar cual es el
prondstico final de esas glandulas, pues debemos tener presente que la
angiografia nos da una informacion puntual sobre un proceso dinamico. Los
resultados de nuestra investigacion aportan informacion interesante desde el
punto de vista fisiopatolégico, ya que establecen una correlacion entre el nivel
de vascularizacion al finalizar la tiroidectomia y la funcion paratiroidea a corto
plazo. Sin embargo, no es posible establecer una correlacion con la funcién
paratiroidea a largo plazo, dada la ausencia de hipoparatiroidismos permanentes
por el pequefio tamafio muestral. Quizas, futuros estudios puedan establecer
cuando una glandula paratiroides sea irremediablemente inviable usando la
angiografia con verde de indocianina. Sera entonces el momento de analizar la

rentabilidad de la Unica opcion posible para esa glandula: el autotrasplante.

Es quizas en este punto donde conviene recordar que la angiografia con

verde de indocianina podria ser también util en la identificacion de las glandulas

127



Discusién

paratiroides. Varios trabajos avalan su utilidad para localizar las glandulas
paratiroides en la paratiroidectomia para el tratamiento del hiperparatiroidismo
(95-97,121,122) y también en el campo de la cirugia roboética por via transaxilar
(112,123,124). En la tiroidectomia, la emision de fluorescencia concomitante por
la glandula tiroides limita en cierta medida la utilidad del verde de indocianina
para la localizacion de las glandulas paratiroides. A pesar de ello, en un estudio
reciente se reporta que los cirujanos consideraron (til la angiografia con verde
de indocianina para identificar las glandulas paratiroides en 17 de 30 pacientes
intervenidos: en 2 casos porque consideraron que sin esta técnica no hubieran
identificado las glandulas paratiroides y en los restantes porque sirvio para
reafirmar la valoracion visual del cirujano (110). Ademas, dado que se ha
observado que las glandulas paratiroides (a diferencia de la glandula tiroides)
presentan capacidad de emitir fluorescencia sin necesidad de un contraste
(autofluorescencia), también se pueden localizar las glandulas paratiroides
usando la misma camara que se utiliza en la angiografia con verde de
indocianina (125-129). Incluso, algunos autores, reportan una mayor tasa de
identificacion usando la autofluorescencia en comparacién con la angiografia con
verde de indocianina (130). Ademas, la angiografia con verde de indocianina
también puede ser una técnica 0til en la tiroidectomia al permitir la visualizacion
de toda la red vascular que nutre la glandula tiroides antes de su extirpacion. Ello
aumenta la posibilidad de preservacion de las arcadas vasculares que nutren las
glandulas paratiroides y, por tanto, de su viabilidad. Los grupos con mas
experiencia en el uso del verde indocianina en la cirugia tiroidea y paratiroidea

reportan que el uso sistematico de la angiografia con verde de indocianina lleva
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a un mejor conocimiento de la anatomia (111). Ello conlleva una diseccién mas
cuidadosa, prestando mas atencion si cabe a la vascularizacion, e incluso
llegando a modificar la técnica quirdrgica, pues en ocasiones es necesario dejar
tejido tiroideo para evitar lesionar un vaso que nutre a una glandula paratiroides.
Por tanto, vemos como la angiografia con verde de indocianina, o simplemente
el uso de imagenes basadas en la fluorescencia, no es una técnica que se limite
s6lo a la valoracion de la viabilidad de las glandulas paratiroides, sino que tiene
otras posibles aplicaciones que pueden aumentar la rentabilidad de su empleo y
mejorar los resultados en la cirugia del tiroides y glandulas paratiroides, que al
final seran los que determinen la aceptacion o no de esta técnica entre los

cirujanos.

Finalmente, no es la viabilidad de las glandulas paratiroides la Unica
herramienta disponible para predecir la hipocalcemia postoperatoria. Numerosos
estudios demuestran la excelente capacidad predictiva de los niveles
perioperatorios de PTH, tanto de sus valores absolutos como de su descenso
relativo (52,55,137-144,62,83,131-136). Escapa del objetivo de esta discusion
establecer cual es el mejor momento para determinar la concentracion de PTH,
y si es mejor el uso de su valor absoluto o su descenso relativo. Sin embargo,
atendiendo a los resultados de la presente investigacion se puede hacer una
observacion en este sentido. La escala de viabilidad global mostr6 mas
correlacién con el descenso relativo que con la concentracion absoluta de PTH
y, al dividir la poblacion en base al punto de corte de maxima capacidad
discriminativa de esta escala, la maxima separacion en las concentraciones de

PTH y descenso relativo de PTH se produjo a las 4 horas de la intervencion. Si
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asumimos por tanto que es la hipoperfusion de las glandulas paratiroideas la
principal causa de la hipocalcemia postoperatoria, y que el descenso de PTH es
el mediador, estos datos podrian indicar en qué momento y qué parametro es el
mas predictivo. Sin embargo, aunque se demostrase que el descenso relativo de
la concentracion de PTH a las 4 horas sea el parametro con mayor capacidad
predictiva, ello no significa que sea el que se deba utilizar. Por ejemplo, la
concentracion inmediata de PTH al finalizar la intervencién también tiene una
excelente capacidad predictiva y no requiere la determinacion preoperatoria de
PTH ni esperar 4 horas tras la intervencion para su determinacion. En el estudio
de Lang et al. (106), la capacidad predictiva de hipocalcemia postoperatoria de
la intensidad maxima de fluorescencia fue superior (estadisticamente) a la de la
PTH (tanto a su concentracion absoluta inmediata y a las 24 horas, como a su
descenso relativo). Sin embargo, en nuestro trabajo, las ABCs de todos los
parametros basados en la PTH fueron superiores al ABC de la escala de
viabilidad global para el mismo proposito (véase Tabla 30 en el Anexo Il - Material
suplementario). Por tanto, aventurarse a establecer qué método es mejor para el
propdsito que nos atafie carece de sentido, mas aun teniendo en cuenta la gran
diferencia que existe entre el numero de trabajos y la cantidad de pacientes

incluidos que evalGan uno y otro método.

Una de las criticas que se puede plantear a la angiografia con verde de
indocianina frente a la PTH es la falta de estandarizacion tanto en la técnica,
como en la graduacion de la intensidad de la fluorescencia. Sin embargo, algo
parecido le ocurre a la PTH, dado el elevado nimero de métodos y aparatos de

medicién, cada uno con unos valores de referencia diferentes, lo que dificulta en
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cierto modo el establecer puntos de corte sobre los que fundamentar algoritmos
de manejo (145). Por otro lado, la angiografia con verde de indocianina tiene
unas ventajas sobre la determinacion de PTH, que como ya se han comentado
serian la informacién que puede aportar sobre la localizacién de las glandulas
paratiroides, sobre su irrigacion y sobre la viabilidad individual de cada glandula,
todo ello, durante el mismo acto quirargico, lo que posibilita la toma de decisiones
en el acto quirdrgico y posiblemente simplificando la logistica del proceso

asistencial.

En conclusion, los resultados de nuestra investigacion indican la capacidad
de la viabilidad de las glandulas paratiroides, evaluada mediante la angiografia
intraoperatoria con verde de indocianina, para predecir el desarrollo de
hipocalcemia. Ademas, dicha viabilidad se relaciona con la funcion paratiroidea
a corto plazo, sin haber sido posible comprobar la relacion con la viabilidad a
largo plazo por el tamafio muestral reducido. La prediccion de la funcion
paratiroidea a largo plazo a través de la evaluacion intraoperatoria de la viabilidad
sera la que permita seleccionar las glandulas paratiroides no viables para evaluar
la rentabilidad del autotrasplante. Por tanto, si bien es cierto que ya se dispone
de un método eficaz e inocuo para predecir la hipocalcemia postoperatoria (la
PTH), podria ser que la angiografia con verde de indocianina, si ademas
demuestra tener otras aplicaciones utiles como son la localizacion de las
glandulas paratiroides, la definicion precisa de la red vascular o la identificaciéon
de glandulas no viables candidatas a autotrasplante, sea una técnica que permita

mejorar los resultados de la tiroidectomia total.
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Limitaciones

La principal limitacion de nuestro trabajo es sin duda el pequefio tamafio
muestral. Se incluyeron ademas exclusivamente pacientes con bocio
multinodular, por lo que, aunque se presupone que los resultados seran
extrapolables a pacientes con otras patologias que requieran tiroidectomia total,
esto debe ser comprobado. La experiencia del equipo quirdrgico de ambos
hospitales con la técnica de la angiografia intraoperatoria es relativamente baja,
a pesar de lo cual, los resultados avalan su utilidad. La busqueda sisteméatica de
las glandulas paratiroides puede haber aumentado la incidencia de hipocalcemia
e hipoparatiroidismo postoperatorio, sin embargo, ello no debe tener a priori un
impacto sobre los resultados hallados, ya que la valoracion de la viabilidad se
hizo tras la identificacion de las glandulas. No se realizo, a diferencia de otros
estudios (17), ninguna maniobra para comprobar la vascularizacion de las
glandulas en caso de discordancia entre la valoracion visual y con verde de
indocianina. Tampoco se comprobo si las estructuras analizadas eran realmente
glandulas paratiroides mediante la biopsia de las mismas, aunque la tasa de
identificacion incorrecta se sitla por debajo del 5% (106,114) y por ello es poco

probable que los posibles errores modifiquen significativamente los resultados.
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Conclusiones

Tras la exposicion y analisis de los resultados obtenidos, las principales

conclusiones que se obtienen de esta Tesis Doctoral son:

1. La escala de viabilidad global, que evalla el estado de viabilidad residual
de las glandulas paratiroides tras tiroidectomia total mediante el uso de la
angiografia con verde de indocianina, es capaz de predecir el desarrollo

de hipocalcemia postoperatoria.

2. Através de diferentes puntos de corte de la escala de viabilidad global es
posible discriminar entre los pacientes con mayor o menor riesgo de

hipocalcemia postoperatoria.

3. La escala de viabilidad global muestra correlacion con la funcion

paratiroidea postoperatoria a corto plazo.

4. La evaluacion de la viabilidad de las glandulas paratiroides en base a la
angiografia con verde de indocianina es una técnica con una
reproducibilidad casi perfecta intraobservador y moderada-alta

interobservador.

5. EXxiste una escasa concordancia en la graduaciéon de la viabilidad de las
glandulas paratiroides segun la valoracion visual por el cirujano y segun
la angiografia con verde de indocianina. La viabilidad segun la valoracién
visual tiende a ser superior que la se obtiene segun la angiografia con

verde de indocianina.
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Anexos

Anexo | — Cuaderno de recogida de datos

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (Hoja 1)

FASE | y Il — Seleccion y evaluacion preoperatoria

NUMERO DE IDENTIFICACION [ | | ]

12. Tratamiento sustitutivo tiroideo:
1. Hospital de inclusién: No
Hospital Santa Lucia Si
Hospital Virgen de la Arrixaca 13. Tratamiento antitiroido:
2. Fecha de ingreso hospitalario: No
HEgEESEEEE :
3. Fecha de alta hospitalaria:
(T1-TT1-[TTT]
14. Creatinina {mg/dl):
(110
4. Sexo: 15. Hemoglobina {g/dl):
Hombre ED 4 D
Mujer 16. Albumina (g/dl)
5. Edad{afos): D] , D
|:|:| 17. Calcio sérico total (mg/dl)

6. Peso (kilogramos): ‘:D ' EI
Dj:] 18. Potasio (mEq/L)

7. Altura {centimetros): ‘:I:‘ ' D
|:|:|] 19. Magnesio {mEq/L)

8. Riesgo anestésico: El:‘ f [l

ASA | 20. Fosforo (mg/dl)
ASAlI
T L1
ASA IV 21. Tirotropina (TSH) (mU/L)
(L]0
22. Tiroxina libre (T4) {ne/dl)
9. Tamafio de la gldndula tiroides: |:|:‘ ' [l
Normal 23. Hormona paratiroidea (PTH) {pg/ml)
Aumentado ‘:D [I
10. Localizacién de la gldndula tiroides: 24. Vitamina D {ng/ml)

Cervical IID , D

Intratoracico

11. Estado funcional tiroideo:

Hipotiroideo

Eutiroideo

Hipertiroideo
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ADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (Hoja 2)

DATOS ADMINISTRATIVOS

1. Fecha de intervencién:

FASE Il - Intervencion

NUMERO DE IDENTIFICACION

8, Identificada

GP SUPERIOR DERECHA

RN

17. Identificada

GP SUPERIOR IZQUIERDA

LLI-CEI-CE T

No

No

2. Hora de inicio de la intervencién:

11T

3. Horade fin de la intervencién:

4. Nombre cirujano principal:

5. Nombre cirujano ayudante:

Si

Si

9, Localizacién

18. Localizacién

Normal

Normal

Ectopica

Ectopica

10. Eje largo x corto {(mm):

HEEUEEE

11. Aspecto visual:

19. Eje largo x corta {mm):

HEEGEEE

20. Aspecto visual:

Devascularizada

Devascularizada

Isquémica Isquémica
Normal Normal
ANGIOGRAFIA INTRAOPERATORIA 12. Otros: 21. Otros:
6. Hora de inicio: Hematoma Hematoma

(T[]

7. Horade fin:

111

Anotaciones:

Extirpacién accddental

Extirpacidn accidental

Autotrasplante

Autotrasplante

GP INFERIOR DERECHA

13. Identificada

22, Identificada

GP INFERIOR IZQUIERDA

No

No

Si

Si

14. Localizacién

23. Localizacién

Normal

Narmal

Ectdpica

Ectépica

15. Eje largo x corto {(mm):

LTI

16. Aspecto visual:

24. Eje largo x corto {mm):

HERgEEE

25. Aspecto visual:

Devascularizada

Devascularizada

Isquémica Isquémica
Normal Normal

1. Otros: 2, Otros:
Hematoma Hematoma

Extirpacion accidental

Extirpacion accidental

Autotrasplante

Autotrasplante

164




Anexos

CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (Hoja 3)

FASE IV y V — Postoperatorio y seguimiento

NUMERO DE IDENTIFICACION

POSTOPERATORIO

1. Sintomas de hipocalcemia:

ANALITICA POSTOPERATORIA INMEDIATA

5. Calcio sérico total (mg/dl)

(1.0

2. Tratamiento hipocalcemia:

6. Hormona paratiroidea (PTH) {pg/ml)

(110

No
Si:

3. Complicaciones p ias:

Hematoma

Infeccién

Otros:

ANALITICA POSTOPERATORIA 24 HORAS

7. Calcio sérico total (mg/dl)

L1 L]

8. Hormona paratiroidea (PTH) {pg/ml)

4. Necesidad de reintervencién:

No
Si

Anotaciones postoperatorio:

(1.0

ANALITICA 1 SEMANA

9. Calcio sérico total {mg/dl)

(1.0

10. Hormona paratiroidea (PTH) {pg/ml)

(10

11. Albumina (d/dl)

(10

ANALITICA 1 MES

12. Calcio sérico total (mg/dl)

HEpE

13. Hormona paratiroidea (PTH) {pg/ml)

LI

14. Albumina (d/dl)

HERE
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CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS (Hoja 4)

Valoracion viabilidad GP

Fecha:| [ |-[ | |-[ [ ][]

Obeservador: |

ON/SN

(eaue|q}
|ewionN

(s148)
es1wanbs|

(e1Bau)
epezlie|naseaaqg

o
4

ON/SN

(eaueq)
|ewonN

(s148)
ea|wanbs|

(es8au)
epeziie|naseaaq

o
-4

ON/SN

(eaueyg)
|ewioN

(s148)
edlwanbs|

(e483u)
epez|ie|noseasq

[
=

O o 0o o

49

0o o o o

25

o o o O
o o o O
o o o o
O o o o
0o o o o
O o o O
0o o o O
O o o O
O o o O
o o o o
O o o O
o o o O
O o o O
0o o o O
O o o O
o o o O
o o o O
o o o o
o o o O
0o o o o
o o o O
o o o o
o o o O
o o o O

(N I O I B o O 0O 0O 0O

26

0o o oo

27

(1 I B B O s [ [ 0O [

28

o o oo

29

[ N O I R I s« [ 0O 0O 0O

30

o o o o

31

o o o o s [ 0O 0O 0O

32

o o o o s 0O 0O 0O 0O

33

0o o o d

10

(I N O N R I

59

[ N I I R I

35

11

o o 0o o

60

o o o o

36

12

I O N R

61

[ T O I B I

37

13

O o 0o o

62

o o o o

38

14

o o o g

63

[ T I R

39

15

O 0o 0o o

64

0o o o o

40

16

o o 0o o

65

(N I O I B

41

17

O o oo

66

o o oo

42

18

o o 0o o

67

o o o o

43

19

O o o o

68

o o oo

20

O o 0o o

69

0o o o o

45

21

o o o o

70

0o o oo

46

22

O 0o 0o o

71

0o o o o

a7

23

o o 0o o

72

o o o o

48

24
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Anexo Il — Material suplementario

Tabla 28. Incidencia de concentracion de PTH < 15 pg/ml en cada una de las determinaciones
de PTH postoperatorias segin el nimero de glandulas bien vascularizadas en la angiografia con

verde de indocianina.

Incidencia de [PTH] < 15 pg/ml

Glandulas

paratiroides bien

vascularizadas Inmediata 4 horas 24 horas 1 semana 1 mes
Ninguna (n =6) 67% 67% 67% 33% 17%*
Al menos 1 (n = 26) 23% 23% 19% 12% 0
Al menos 2 (n = 11) 0% 0% 0% 0% 0%
Al menos 3 (n = 3) 0% 0% 0% 0% 0%
Todas (n=2) 0% 0% 0% 0% 0%

[PTH]. = concentracion de hormona paratiroidea (PTH). * El Unico paciente con [PTH] < 15
pg/ml al mes alcanz6 niveles normales a los 4 meses de la intervencion.

Tabla 29. Incidencia de concentraciéon de PTH < 15 pg/ml en cada una de las determinaciones
de PTH postoperatorias segun el nimero de glandulas devascularizadas en la angiografia con

verde de indocianina.

Incidencia de [PTH] < 15 pg/ml

Glandulas

paratiroides

devascularizadas Inmediata 4 horas 24 horas 1 semana 1 mes
Ninguna (n =11) 10% 0% 0% 0% 0%
Al menos 1 (n=21) 19% 24% 24% 33% 0%
Al menos 2 (n=9) 33% 33% 22% 0% 0%
Al menos 3 (n = 3) 66% 66% 66% 66% 33%*

Todas (n=0) - -

[PTH]. = concentracién de hormona paratiroidea (PTH). * El Unico paciente con [PTH] < 15
pg/ml al mes alcanzé niveles normales a los 4 meses de la intervencion.
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Tabla 30. Capacidad predictiva de hipocalcemia de la concentracion de PTH y del descenso
relativo de la concentracion de PTH.

ABC valordep  PUM0de g E VPP VPN
[PTH]on 0,871 <0001 <12pgml 100% 85%  60%  100%
A%[PTH]on 0,038 < 0,001 >63%  100% 88%  63%  100%
[PTH]an 0,897 <0001 <11pg/ml 100% 85%  60%  100%
A%[PTHJn 0,064 < 0,001 >75%  100% 96%  86%  100%

Area bajo la curva (ABC), especificidad (E), hormona paratiroidea (PTH), sensibilidad (S),

valor predictivo negativo (VPN), valor predictivo positivo (VPP).

— [PTH]on= concentracion de PTH tras finalizar la intervencion (inmediata).

— A%[PTH] on = descenso relativo de la concentracion de PTH tras finalizar la intervencion
(inmediata) respecto a la concentracion de PTH preoperatoria.

— [PTH]an= concentracion de PTH a las 4 horas de la intervencion.

— A%[PTH]sn = descenso relativo de la concentracion de PTH a las 4 horas de la
intervencioén respecto a la concentracion de PTH preoperatoria.
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Anexo lll = Difusién de los resultados

Los principales resultados de esta investigacion han sido publicados en

noviembre de 2019 en forma de articulo original

(Am J Surg. 2019

Nov;218(5):993-999. doi: 10.1016/j.amjsurg.2018.12.074) en la revista The

American Jorunal of Surgery (Factor de impacto JCR 2018: 2,201; Segundo

cuartil en la categoria de revistas de Cirugia).
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Background: Hypocalcemia is one of the most common complications after total thyroidectomy.
Recently, indocyanine green (ICG) angiography of the parathyroid glands (PGs) has been suggested as a
reliable tool for predicting postoperative hypocalcemia. The aim of our study was to evaluate the per-
formance of a simple quantitative score based on ICG angiography of the PGs (4-ICG score) for predicting
postoperative hypocalcemia.
Methods: Thirty nine consecutive patients who underwent total thyroidectomy for multinodular goiter
were included. For each patient, the 4-ICG score was calculated, adding the individual viability value of
the four PGs. Discrimination and correlation analyses were performed.
Results: In 32/39 patients, the four PGs were identified. Patients with postoperative hypocalcemia (n = 6,
19%) had a lower 4-ICG score (2.5 [1.8-3.3] vs. 4.0 [3.0-6.0]; p=0.003). The 4-ICG score showed good
discrimination in terms of predicting postoperative hypocalcemia (AUC=0.875 (0.710-0.965);
P~ 0.001) and a good correlation with postoperative parathyroid function.
Conclusions: The 4-ICG score predicts postoperative hypocalcemia and correlates well with post-
operative parathyroid function in patients undergoing total thyroidectomy for multinodular goiter.
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