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Resumen

Introduccion: El riesgo de hipocalcemia es el mo-
tivo que habitualmente prolonga la hospitalizacion
de los pacientes intervenidos de tiroidectomia total.
Se pretende validar la determinacién de hormona
paratiroidea intacta intraoperatoria para predecir
el desarrollo de hipocalcemia tras tiroidectomia to-
tal, asi como comparar su rentabilidad diagndstica
frente al resto de determinaciones habituales y esta-
blecer los puntos de corte que sean mas predictivos
de hipocalcemia.

Material y método: Es un estudio retrospectivo de
112 casos de tiroidectomia total intervenidos en el
Hospital Universitario de la Plana durante el perio-
do de 2015 a 2018. Los datos han sido procesados
con el programa SPSS version 25 para Mac. Se ha
realizado un estudio descriptivo e inferencial de la
muestra, estudiando la rentabilidad diagndstica de
las diferentes determinaciones y el punto de corte
mediante curvas ROC. Finalmente, se ha realizado
una regresion logistica binaria multivariante con el
fin de crear un modelo que permita predecir la hi-
pocalcemia tras tiroidectomia total.

Resultados: Los puntos de corte para seleccionar
candidatos al alta precoz que establecemos a partir
de las curvas ROC son: 10,55 pg/ml para la hormona
paratiroidea intacta intraoperatoria, 14,85 pg/dl para
la hormona paratiroidea intacta a las 20 horas y para
la calcemia total el punto de corte es 8,41 mg/dL
Conclusiones: La hormona paratiroidea intacta in-
traoperatoria es la prueba de eleccion para predecir
la existencia de hipocalcemia en el postoperatorio

inmediato. Con una unica determinacion de hor-
mona paratiroidea intacta intraoperatoria mayor de
10,55 pg/ml, los pacientes podrian ser dados de alta
al dia siguiente con las oportunas recomendaciones
referentes a la identificacion precoz de signos de hi-
pocalcemia.

Palabras clave: Hipocalcemia, tiroidectomia, hipo-
paratiroidismo.

Abstract

Introduction: The risk of hypocalcemia is the re-
ason that usually prolongs the hospitalization of
patients undergoing total thyroidectomy. The aim
is to validate the intraoperative determination of
intact parathyroid hormone to predict the develo-
pment of hypocalcemia after total thyroidectomy,
as well as to compare its diagnostic performance
against the rest of the usual determinations, and to
establish the cut-off points that are more predictive
of hypocalcemia.

Material and method: It is a retrospective study of
112 cases of total thyroidectomy operated in hospi-
tal universitario de la plana during the period from
2015 to 2018. The information has been processed
with the SPSS program version 25 for Mac. A des-
criptive and inferential study of the sample has been
carried out, studying the diagnostic profitability of
the different determinations and the cut point using
ROC curves. Finally, a multivariate binary logistic
regression was performed in order to create a mo-
del that allows predicting hypocalcemia after total
thyroidectomy.
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Results: The cut-off points to select candidates for
early discharge that we established from the roc
curves are: 10.55 pg/ml for intraoperative intact
parathyroid hormone; 14.85 pg/dl for intact pa-
rathyroid hormone at 20 hours, and for total calce-
mia, the cut-off point is 8.41 mg/dl.

Conclusions: Intraoperative intact parathyroid hor-
mone is the test of choice to predict the existence of
hypocalcemia in the immediate postoperative pe-
riod. With a single intraoperative intact parathyroid
hormone determination greater than 10.55 pg/ml,
patients could be discharged the next day with
appropriate recommendations regarding the early
identification of signs of hypocalcemia.

Keywords: Hypocalcemia, thyroidectomy, hypopa-
rathyroidism.

Resumo

Introducao: O risco de hipocalcemia € o motivo que
geralmente prolonga a hospitalizagao de pacientes
submetidos a tireoidectomia total. Destina-se a vali-
dar a determinacao de intra-operatdria de hormona
paratiroideia intacta para prever o desenvolvimen-
to de hipocalcemia totais e comparar o seu desem-
penho de diagndstico em comparacdo com outras
determinacgdes habituais, e definir pontos de inte-
rrupgao que sao mais preditiva de hipocalcemia.
Material e método: E um estudo retrospectivo de
112 casos de tireoidectomia total em Hospital Uni-
versitario de la Plana durante o periodo de 2015 a
2018. Os dados foram processados usando SPSS
versao 25 para Mac. Foi realizada uma amostra de
estudo descritivo e inferencial, estudando a lucra-
tividade diagndstica das diferentes determinagdes
e o ponto de corte usando curvas ROC. Finalmen-
te, uma regressao logistica bindria multivariada foi
realizada para criar um modelo que permite prever
a hipocalcemia apds tireoidectomia total.
Resultados: Os pontos de corte para selecionar
candidatos para a alta precoce que estabelecemos a
partir das curvas ROC sao: 10,55 pg/ml para hormo-
na paratiroideia intacta intraoperatdrio, 14,85 pg/dl
para hormona paratiroideia intacta as 20 horas e
para calcemia total, o ponto de corte € 8,41 mg/dl.
Conclusdes: O hormona paratiroideia intacta in-
traoperatorio € o teste de escolha para prever a exis-
téncia de hipocalcemia no po6s-operatério imediato.
Com uma tinica dosagem de hormona paratiroideia
intacta no intra-operatério maior que 10,55 pg/ml,
os pacientes poderiam receber alta no dia seguinte
com recomendagdes apropriadas quanto a identifi-
cacao precoce de sinais de hipocalcemia.
Palavras-chave: Hipocalcemia, tireoidectomia, hi-
poparatireoidismo.

Introduccion

El riesgo de hipocalcemia es el motivo que habi-
tualmente prolonga la hospitalizacion de los pacientes
intervenidos de tiroidectomia total (TT). ® Los contro-
les habituales en el postoperatorio inmediato de la TT
conllevan la determinacién de paratohormona intac-
ta (PTHi) intraoperatoria a los 20 minutos de extraer
la pieza, determinacion de calcemia corregida a las 6
horas, y determinacién de PTHi y calcemia corregida
alas 20 horas de la TT. Esta bien documentada la uti-
lidad de la determinaciéon de la PTHi intraoperatoria
en el postoperatorio del tratamiento quirargico del hi-
perparatiroidismo. %

Diez @ en 2009, publicé un estudio sobre la de-
terminacion de paratirina en suero como factor pre-
dictivo de hipocalcemia tras TT. Sin embargo, no
hay muchas publicaciones que evidencien su utili-
dad como predictor de la hipocalcemia en la TT. ©

Objetivo

Validar la determinacion de PTHi intraoperato-
ria para predecir el desarrollo de hipocalcemia tras
TT, asi como comparar su rentabilidad diagnoéstica
frente al resto de determinaciones habituales, y es-
tablecer los puntos de corte de estos parametros que
sean mas predictivos de hipocalcemia. Finalmente
se pretende, mediante una ecuacién de regresién
logistica, crear un modelo que permita predecir la
hipocalcemia tras TT.

Material y método

Se trata de un estudio retrospectivo de 112 casos
de tiroidectomia total intervenidos en el Hospital
Universitario de la Plana (Castellén-Espafia) duran-
te el periodo de 2015 a 2018. Se determin¢ la PTHi
y los niveles de calcio séricos a las 6 horas y a las
20 horas de la TT. La PTHi se determiné también
intraoperatoriamente a los 20 minutos de la extrac-
cién de la pieza.

Se han recogido, entre otras, las caracteristicas
epidemiolédgicas clasicas, antecedentes persona-
les, aspectos clinicos, técnica quirtirgica, diagnos-
tico anatomo-patoldgico, estancia, bioquimica en
el postoperatorio y complicaciones en el mismo.
Todos los pacientes firmaron el consentimiento in-
formado previo a la cirugia, que fue digitalizado y
adjuntado a la historia clinica electronica. Asi mis-
mo, el estudio se ha realizado preservando los datos
confidenciales de los pacientes y respetando la nor-
mativa legal aplicable y las éticas aceptadas interna-
cionalmente, conforme a la Declaracién de Helsinki
de la AMM vy las Normas de Buena Practica Clinica
de la Unién Europea.
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Tomamos como valores de referencia normal los
del laboratorio de nuestro centro: Calcio total: 8,6-
10 mg/dl; proteinas totales: 6,4-8,3 g/dl; PTH-i: 15,0-
65,0 pg/ml. Para calcular el calcio corregido segin
proteinas se ha utilizado la formula: a/(b/16)+0,55 ,
donde a = calcio sérico total, y b = proteinas totales,
expresando el resultado en mg/dL

Estos datos se han trasladado a variables cuan-
titativas y cualitativas, y han sido procesados con
el programa SPSS version 25 para Mac. Segun los
valores de referencia del laboratorio de nuestro cen-
tro, hablamos de hipocalcemia cuando los valores
de calcio corregido en la mafiana siguiente a la in-
tervencion fueron inferiores a 8,5 mg/dl.

Tras comprobar la normalidad de las variables
cuantitativas mediante el test de Kolmogorov-
Smirnov, se ha realizado un estudio descriptivo.
Seguidamente se ha estudiado la asociacién entre
las variables cualitativas mediante la prueba t para
muestras independientes y Anova de un factor para
los casos de normalidad. En los casos en que en
el test de Kolmogorov-Smirnov la p era menor de
0,05, se ha utilizado el test de Kruskal-Wallis y, para
las variables dicotémicas, el U de Mann-Whitney.
Para comparar variables cualitativas entre si, se ha
recurrido al Chi-cuadrado de Spearman con la co-
rreccion de Yates cuando procedia. Para comparar
variables cuantitativas entre si, se han realizado co-
rrelaciones bivariadas y regresion lineal.

A continuacion se han estudiado la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP),
el valor predictivo negativo (VPN), la exactitud, la

Tabla 1. Andlisis descriptivo de la poblacién y estudio de asociacion.

razon de verosimilitud positiva (RVP) y la razén de
verosimilitud negativa (RVN) a partir de las tablas
cruzadas.

El paso siguiente ha sido determinar el punto de
corte para seleccionar candidatos al alta precoz de
cada una de las pruebas mediante curvas ROC (Re-
ceiver Operating Characteristic).

Finalmente, se ha realizado una regresion logis-
tica binaria multivariante con objeto de evaluar si-
multaneamente varios factores relacionados con la
variable dependiente y conocer su papel y efecto de
forma ajustada, asi como construir un modelo y ob-
tener una ecuacion con fines de prediccion o calculo
de riesgo, de manera que éste pueda estimarse para
un nuevo individuo con cierta validez y precision.

Resultados

De los 112 pacientes (20 hombres y 92 mujeres)
presentaron hipocalcemia en el postoperatorio in-
mediato 36 (32,1%), siendo en 11 casos (9,8%) sin-
tomatica y en los restantes 25 (22,3%) fue asintoma-
tica. La edad media corresponde a 56 afos (rango:
30-91). La media del diametro del mayor nodulo fue
de 3 cm (rango: 0-7). Segun los valores de calcio total
corregido y la clinica, se establecieron tres grupos
de pacientes: Pacientes con sintomas de hipocalce-
mia, pacientes con hipocalcemia pero sin sintomas,
y pacientes con calcemia normal. La concentracion
de PTHi intraoperatoria a las 20 horas fue menor
significativamente en el grupo de hipocalcemia sin-
tomatica. En la tabla 1 se muestran las caracteristi-
cas de los tres principales grupos.

NORMO- HIPOCALCE- | HIPOCALCE- NORMOCAL- | HIPOCALCE- | HIPOCALCE-
CALCEMIA MIA ASINTO- MIA SINTO- p CEMIA MIA ASINTO- MIA SINTO-
MATICA MATICA MATICA MATICA P

SEXO TIEMROS
Hombre 17 (15,17%) | 2(1,78%) 10 (8,92%) 0,08 QUIRURGICOS 037
Mujer 59 (52,67%) | 23(20,53%) | 1(0,89%) TT en un tiempo 67 (59,82%) | 25(22,32%) | 11(9,82%) ’
EDAD 56,37 53,84 64,09 Conversion a total 8 (7,14%) 0 0

(Rango: 30-77) | (Rango: 36-86) | (Rango: 43-91) 007 VACIAMIENTOS
DIABETES No 70(625%) | 9(803%) 23(20,53%) 0,50
No 71(63,39%) | 25(22,32%) [10(892%) | 0,20 St 5 (4,46%) 2(1,78%) 2(1,78%)
Si 5 (4,46%) 0 1(0,89%) PTHi INTRA- 53,68 22,07 11,83
ENDOTORACICO OPERATORIA (Rango: 7,00- | (Rango: 4,80- | (Rango: 4,70- | 0,00*
No 54 (48.21%) |24 (21,42%) | 8(7,14%) 023 301,00 104,30) 38,30)
Si 12(10,71%) | 1(0,89%) 3(2,67%) PTHi a las 24h 42,14 22,08 7,18
FUNCION (Rango: (Rango: (Rango: 0,00
Normo-hipofuncion 63(56,25%) |20 (17,85%) |7 (6,25%) 0,56 3,80-255,90) | 2,60-104,30) | 0,00-25,90)
Hiperfuncion 13(11,60%) | 5 (4,46%) 4(3,57%) CALCEMIA 9,19 8,08 7,95
TAMARNO 305 289 318 alas 24h (Rango: (Rango: (Rango: 0,00*

(Rango: (Rango: (Rango: 062 8,51-10,25) | 7,16-8,50) 6,98-9,48)

0-7,00) 0,60-5,00) 1,20-7,00) ESTANCIA 1 2 6 0.00*
AP DEFINITIVA (Rango: 1-13) (Rango: 1-7) (Rango: 1-10) ’
Benigna 56 (50,00%) | 22(19,64%) |9 (8,03%) 0,09
Maligna 18(16,07%) |3 (2,67%) 2(1,78%) * Signifcativo p<0,05
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Tabla 2. Rentabilidad diagndstica de las diferentes pruebas.

PTHi INTRAOPERATORIA

Normocalcemia - hipocalcemia Hipocalcemia asintomatica - sintomatica

Valor IC 95% Valor 1C 95%,
Sensibilidad 81,8% 52,3% a 94,9% 75,0% 46,8% a 91,1%
Especificidad 78,2% 68,2% a 85,2% 44,0% 26,7% a 62,9%
Valor predictivo positivo 29,0% 16,1 a2 46,6% 39,1% 22,2% a 59,2%
Valor predictivo negativo 97,5% 91,4% a 99,3% 78,6% 52,4 a 92,4%
Exactitud 78,6% 14,8% a 30,8% 54,1% 38,4% a 69,0%
Falsos negativos 18,2% 5,1% a 47,7% 25,0% 8,9% a 53,2%
Falsos positivos 21,8% 70,1% a 85,2% 56,0% 37,1a73,3%
Razén de verosimilitud positiva 3,76 2,36a5,97 1,34 0,83a2,16
Razén de verosimilitud negativa 0,23 0,07a0,83 0,57 0,60a 1,67

PTHi A LAS 20 HORAS

Normocalcemia - hipocalcemia Hipocalcemia asintomatica - sintomatica

Valor 1C 95% Valor IC 95%
Sensibilidad 61,1% 44,9% a 75,2% 83,3% 55,2% a 95,3%
Especificidad 89,5% 80,6% a 94,6% 52,0% 33,5270,0%
Valor predictivo positivo 73,3% 55,6% a 85,8% 45,5% 26,9% a 65,3%
Valor predictivo negativo 82,9% 73,4% a 89,5% 86,7% 62,1% a 96,3%
Exactitud 80,4% 72,0% a 86,7% 62,2% 46,1% a 75,9%
Falsos negativos 38,9% 24,8% a 55,1% 16,7% 4,7% a 44,8%
Falsos positivos 10,5% 5,4% a 19,4% 48,0% 30,0% a 66,5%
Razon de verosimilitud positiva 5,81 2,97a11,75 1,74 1,07 a 2,81
Razén de verosimilitud negativa 0,43 0,28a 0,67 0,32 0,08a 1,21

CALCEMIA A LAS 20 HORAS

Normocalcemia - hipocalcemia Hipocalcemia asintomatica - sintomatica

Valor 1C 95% Valor IC 95%
Sensibilidad 91,7% 64,6% a 98,5%
Especificidad - 0,0% a 13,3%
Valor predictivo positivo 30,6% 18,0% a 46,9%
Valor predictivo negativo - 0,0% a 79,3%
Exactitud 29,7% 17,5% a 45,8%
Falsos negativos 8,3% 1,5% a 35,4%
Falsos positivos 86,7% a 100,0%
Razén de verosimilitud positiva
Razon de verosimilitud negativa

Fue significativa la asociacion entre calcio co-
rregido a las 20 horas y PTHi intraoperatoria (p =
0,00; r = 0,57), asi como entre calcio corregido a las
20 horas y PTHi a las 20 horas (p = 0,00; r =0,55). La
correlacion entre PTHi intraoperatoria y PTHi a las
20 horas fue significativa, con p=0,00 y r=0,89. Esta
correlacion parece seguir un modelo de regresion
lineal simple (p =0,00 y R =0,51).

En la tabla 2 se muestra la rentabilidad diagnods-
tica de las diferentes pruebas. La prueba con mayor
sensibilidad para detectar hipocalcemia fue la PTHi
intraoperatoria, y para diferenciar entre hipocalce-
mia sintomatica y asintomatica, la mayor sensibili-
dad correspondi6 a la PTHi a las 20 horas.

La mayor especificidad para diferenciar entre
normocalcemia e hipocalcemia correspondié a la
PTHi intraoperatoria, de igual modo que para diag-

nosticar hipocalcemia asintomatica frente a sinto-
matica, tiene mayor especificidad la PTHi a las 20
horas. En cuanto a la calcemia corregida total a las
20 horas, mostro elevada sensibilidad para diagnos-
ticar hipocalcemia sintomatica, pero nula especifi-
cidad.

La exactitud es similar en las tres pruebas para el
diagndstico de hipocalcemia, pero muy baja para el
diagnoéstico de hipocalcemia sintomatica.

El mayor valor predictivo positivo en ambos
casos correspondié a la PTHi intraoperatoria. El
menor valor predictivo negativo correspondio a la
PTHi intraoperatoria para los casos de hipocalce-
mia y para hipocalcemia sintomatica fue la PTHi a
las 20 horas.



REVISTA FASO ANO 26-N¢2 -2019 11

Tabla 3. Area bajo las curvas ROC.

Area bajo la curva

Significacion asintética 95% de intervalo de confianza asintético

Variables de resultado de prueba Area Desv. error ? Limite inferior Limite superior
PTHi a las 20 horas ,840 ,045 ,000 752 ,928

Calcio corregido a las 20 horas ,976 ,023 ,000 ,931 1,000

PTHi intraoperatorio ,850 ,042 ,000 767 ,933

Las variables de resultado de prueba: Valor PTH-1 en la mafiana 1. Valor calcio corregido por la mafiana 1. Valor PTH-i intraoperatorio tienen, como minimo, un empate entre el grupo

de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Las estadisticas podrian estar sesgadas.

2. Bajo el supuesto no paramétrico.
b, Hipétesis nula: area verdadera = 0,5.

En las curvas ROC (figura 1) se comparo el va-
lor de PTHi intraoperatorio, PTHi a las 20 horas, y
calcemia corregida a las 20 horas. El area bajo la cur-
va fue mayor para la calcemia total a las 20 horas,
siendo 0,97 (con IC 95%: 0,63-1), si bien en las tres
pruebas el valor diagndstico era muy bueno (tabla
3). Los puntos de corte que establecemos a partir de
estas curvas son: 10,55 pg/ml para la PTHi intrao-
peratoria, con una sensibilidad del 93% y especifici-
dad del 52%. Para la PTHi a las 20 horas, el punto de
corte para seleccionar candidatos al alta precoz se
estableci6 en 14,85 pg/dl, con una sensibilidad del
90% y especificidad del 63%. En cuanto a la calce-
mia total, el punto de corte es 8,41 mg/dl, con una
sensibilidad del 100% y especificidad del 83%.

Para la construccién de los modelos de regre-
sion seleccionados se ha comenzado evaluando el
modelo saturado, es decir el modelo que contiene
todas las variables de interés que queremos evaluar
y todas las interacciones posibles. Progresivamente
se ha ido eliminando del modelo aquellos términos
no significativos, respetando el modelo jerarquico y
comenzando por los términos de interaccidon supe-
riores. El programa estadistico esta disefiado para
poder eliminar, una vez incluidas en el modelo,
aquellas variables que por presentar colinealidad
darian una informacion redundante, eligiendo el
mejor de estos modelos con un valor de p de entra-
da de variables en la ecuacién de 0,05 y de salida de
0,10 mediante analisis hacia adelante (estadistico de
Wald). Por su parte, la identificacion del mejor mo-
delo de regresion logistica se ha realizado mediante
la comparacion de modelos utilizando el cociente
de verosimilitud, que indica a partir de los datos
de la muestra cuanto mas probable es un modelo
frente al otro. En la tabla 4 se muestra el analisis
multivariante de los factores de riesgo de hipocal-
cemia tras tiroidectomia total y en la tabla 5 el ana-
lisis correspondiente a los factores de riesgo de hi-
pocalcemia sintomatica. Funcién tiroidea, extension
endotoracica, edad, valor de PTHi intraoperatoria
y valor de PTHi a las 20 horas en el analisis mul-
tivariante fueron los factores con valor predictivo

Figura 1. Curvas ROC.
Curva COR
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como indicadores de riesgo de hipocalcemia. Para
la hipocalcemia sintomatica tinicamente el valor de
PTHi a las 20 horas tuvo valor predictivo como in-
dicador de factor de riesgo. En ambas tablas 4 y 5 se
muestra la ecuacion de regresion logistica propues-
ta en cada una de las situaciones, siendo Logit (p) =
In (p/ (1-p) = In (odds). Y donde p =P (Y = 1), esto
es, la probabilidad de que un individuo tenga la ca-
racteristica evaluada; en nuestro estudio que tenga
hipocalcemia asintomatica o hipocalcemia clinica,
puesto que el valor “1” se asigna a estas categorias.

Discusion

Debido a la tendencia actual de reduccion de es-
tancias y costos, hay un gran interés en identificar
factores perioperatorios que puedan proporcionar
informacion predictiva fiable sobre el riesgo que se
produzca hipocalcemia tras una TT. El objetivo es
facilitar el tratamiento precoz de los pacientes con
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Tabla 4. Analisis multivariante de los factores de riesgo de hipocalcemia tras tiroidectomia total.

Ecuacion de regresion:

Logit (p) = 2,486 x Funcion_tiroidea_rec (1) + 3,299 x Calcio corregido a las 20 h
+ 3,299 x Extension endotoracica (1) + 0,084 x Edad + 0,0126 x Pthi intraoperato-
rio - 0,223 x PTHi a las 20h - 7,715

Variables OR IC del 95% p
FUNCION TIROIDEA

Normofuncién-hipofuncién 1 - -

Hiperfuncion 12,011 0,863 - 167,125 | 0,064*
CALCEMIA CORREGIDA
A LAS 20 HORAS 1,186 0,100 - 14,059 0,89
EXTENSION ENDOTORACICA

No 1 - -

Si 27,097 0,854 - 859,710 |0,061*
EDAD 1,088 1,001 -1,182 0,047*
PTH-i INTRAOPERATORIA 1,135 0,988 - 1,303 0,074
PTH-i A LAS 20 HORAS 0,800 0,645 -0,993 0,043*

* significativo p<0,05

Variables en la ecuacion

95% C.| para EXP (B)

B Error estandar ~ Wald gl Sig. Exp (B) Inferior Superior
Paso 12 Funcion_tiroidea_rec (1) 2,486 1,343 3,424 1 ,064 12,011 ,863 167,125

Valor calcio corregido por la mafiana 1,171 1,262 ,018 1 ,892 1,186 ,100 14,059
Extension endotorécica (1) 3,299 1,764 3,499 1 ,061 27,097 ,854 859,710

4 Edad ,084 ,042 3,963 1 ,047 1,088 1,001 1,182
Valor PTH-i intraoperatorio 126 ,071 3,196 1 ,074 1,135 ,988 1,303
Valor PTH-1 en la mafiana 1 -223 ,110 4,100 1 ,043 ,800 ,645 ,993
Constante -7,715 10,148 578 1 447 ,000

a. Variables especificadas en el paso 1: Funcion_tiroidea_rec. Valor calcio corregido por la mafiana 1. Extensién endotoracica. Edad. Valor PTH-i intraoperatorio. Valor PTH-1
en la mafiana 1.

Tabla 5. Andlisis multivariante de los factores de riesgo de hipocalcemia sintomatica tras tiroidectomia total.

Ecuacion de regresion:
Logit (p) = 5,019 - 3,214 x Pthi a las 20h - 1,239 x Pthi intraoperatorio - 2,211 x
Diabetes (1)
Variables OR IC del 95% p
DIABETES
No 1 - -
Si 0,110 |0,005-2,227 0,150
PTH-i INTRAOPERATORIA 0,290 |0,035-2,377 0,249
PTH-i A LAS 20 HORAS 0,040 |0,003-0,517 0,014*
* significativo p<0,05
Variables en la ecuacion
95% C.I para EXP (B)
B Error estandar ~ Wald gl Sig. Exp (B) Inferior Superior
Paso 12 PTH_MANANA 1_REC (1) 3,214 1,303 6,085 1 ,014 ,040 ,003 517
PTHI intraREC (1) -1,239 1,074 1,332 1 249 ,290 ,035 2,377
Diabetes (1) 2,211 1,536 2,071 1 ,150 ,110 ,005 2,227
Constante 5,019 1,254 16,027 1 ,000 151,295

a. Variables especificadas en el paso 1: PTH_MANANA1_REC, PTHI intraREC, Diabetes.
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riesgo elevado, asi como permitir el alta precoz y
sin riesgo de los pacientes.

Sibien la frecuencia de hipocalcemia en el posto-
peratorio de TT en poblacién adulta reportada en
la bibliografia se encuentra alrededor del 30% ©, en
el presente estudio ha sido del 36%. Freire @ hall6
hipocalcemia, en el 50% de los casos en un estudio
que comprendia poblacion pediatrica. En el caso de
la poblacion pediatrica esta diferencia se atribuye a
una mayor susceptibilidad de la poblacién a varia-
ciones de los niveles de PTH o a dificultades inhe-
rentes a la cirugia. La variabilidad en los restantes
estudios podria deberse a los diferentes criterios
de normocalcemia considerados. Varios estudios
han evaluado la eficacia diagnodstica de las medi-
ciones de PTHi durante la cirugia como marcador
bioquimico de riesgo de desarrollar hipocalcemia,
principalmente postparatiroidectomia por ade-
noma de paratiroides.® Chiarpenello © considera
que la medicién de la PTHi podria ser considerada
también como uno de los indicadores de calidad de
la técnica de tiroidectomia. Richards® recomienda
la determinacién de PTHi intraoperatoria en la TT
para prevenir la hipocalcemia sintomatica, redu-
ciendo asi los reingresos hospitalarios por este mo-
tivo. Barczynski ! considera que niveles de PTHi
menores a 10pg/ml a las 4 horas del postoperatorio
tienen la mayor fiabilidad para predecir niveles de
calcio sérico inferiores a 2,0 mmol/l después de la
TT. Este mismo autor " considera de utilidad la
determinacion de PTHi intraoperatoria como guia
para decidir la necesidad de realizar el autotras-
plante de la glandula paratiroides. Lewandowicz
12 sugiere que la determinacién de PTHi intraope-
ratoria y a las 24 horas de la TT no son factores pro-
nosticos de hipoparatiroidismo persistente ttiles,
pero si que son buenos indicadores de una disfun-
cién transitoria de las glandulas paratiroides. Los
resultados obtenidos en nuestro estudio demues-
tran también la alta eficiencia de la medicién de
PTHi intraoperatoria para predecir hipocalcemia
en el postoperatorio de TT, mientras que, para pre-
decir hipocalcemia sintomatica, la PTHi a las 20 ho-
ras tiene mayor sensibilidad y especificidad. El va-
lor que puede asumir la sensibilidad varia del 0 al
1 (100%), es decir, cuanto mas alto es el valor, hay
una mejor capacidad en la detecciéon de enfermos
por medio de la prueba. Una sensibilidad baja pro-
duce pérdida de casos que pudieran ser tratados.
En nuestro estudio la PTHi intraoperatoria tiene
una sensibilidad del 81% para diferenciar normo-
calcemia e hipocalcemia, mientras que para dife-
renciar hipocalcemia asintomatica y sintomatica
la determinacién de PTHi a las 20 horas tiene una

sensibilidad del 83%. Al igual que la sensibilidad,
el valor de la especificidad varia del 0 al 1 (100%),
lo que significa que cuanto mayor sea el valor, ma-
yor capacidad de deteccién de sujetos sanos por la
prueba (aqui, especificidad PTHi intraoperatoria
para diferenciar normocalcemia e hipocalcemia:
78%; especificidad para diferenciar hipocalcemia
asintomadtica y sintomatica de la PTHi a las 20 ho-
ras: 52%). El valor predictivo positivo representa la
probabilidad que alguien con un resultado positivo
en la prueba en estudio, tenga la caracteristica de
interés.!® Por otra parte, el valor predictivo nega-
tivo representa la probabilidad que alguien con un
resultado negativo en la prueba en estudio no ten-
ga la caracteristica de interés. El valor predictivo de
un resultado depende en gran parte de lo comun
que sea la enfermedad bajo estudio, esto es, cuando
la prevalencia es baja, la obtencion de un resultado
negativo permitird descartar con mayor seguridad
la enfermedad, teniendo entonces un valor predic-
tivo negativo mayor. Por el contrario, un resultado
positivo no permitira confirmar el diagnodstico, te-
niendo entonces un bajo valor predictivo positivo.
Respecto a los valores optimos o esperados que
deben asumir los valores predictivos de una prue-
ba, hasta ahora no se han propuesto niveles desea-
bles en particular. Sin embargo, se asume que, si el
valor es menor al 50%, es mas probable que real-
mente no se encuentre la enfermedad presente, lo
que significa que, a mas alto valor, el prondstico es
mas valioso. En nuestro estudio, el valor predictivo
positivo para la PTHi intraoperatoria es 29% para
diferenciar normocalcemia e hipocalcemia, y 45%
para la PTHi a las 20 horas para diferenciar entre
hipocalcemia sintomatica y asintomatica.

Valores altos de la razén de verosimilitudes po-
sitiva ¥ indican una mejor capacidad para diag-
nosticar presencia de la enfermedad. Valores bajos
o menores de la razén de verosimilitudes negati-
va indican una mejor capacidad diagndstica de la
prueba. Una ventaja importante que poseen estos
cocientes respecto a los valores predictivos es que
no dependen de la proporcion de enfermos en la
muestra, sino de la especificidad y sensibilidad
de la prueba. En nuestro estudio, para diferenciar
normo e hipocalcemia, la razén de verosimilitud
positiva fue de 3,68 para la PTHi intraoperatoria y
5,54 para la PTHi a las 20 horas. Para diferenciar
hipocalcemia asintomatica y sintomatica, la razén
de verosimilitud positiva fue de 1,34 para la PTHi
intraoperatoria y de 1,74 para PTHi a las 20 horas.
Por todo lo anterior, podemos decir que una prue-
ba ideal es aquella que tiene una alta sensibilidad
(identifica correctamente a una alta proporcion de
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individuos realmente expuestos o enfermos) y una
alta especificidad (da pocos resultados positivos en
individuos no expuestos o no enfermos). En el caso
que nos ocupa estas caracteristicas corresponden a
la PTHi intraoperatoria para el diagnostico de hipo-
calcemia, y la PTHi a las 20 horas para establecer el
diagndstico de hipocalcemia sintomatica.

El conjunto de pares ordenados (1-Especifici-
dad) y sensibilidad obtenidos, se puede represen-
tar graficamente en la curva ROC (Receiver Opera-
ting Characteristic). En este tipo de curvas se trata el
resumen de la validez de una determinacion con-
tinua para diferentes valores limite (puntos de
corte). Las mediciones de PTH en tiempos intrao-
peratorio/postquirtrgico inmediato proporcionan
informacion que permite el conocimiento inme-
diato del estado paratiroideo del paciente y es una
herramienta extremadamente util para estratificar
a los pacientes tiroidectomizados en aquellos con
bajo o alto riesgo de presentar hipocalcemia. Si el
area bajo la curva para una prueba diagnostica es
0,97 significa que existe un 97% de probabilidad
de que el diagnodstico realizado a un enfermo sea
mas correcto que el de una persona sana escogida al
azar. Si en el intervalo no se incluye el valor de 0,05,
como sucede en estos casos, indica que la prueba es
capaz de discernir entre enfermos y sanos. El nivel
de corte para PTH determinado en nuestro estudio
es similar al fijado por otros autores en poblacién
adulta. Para Diez @, con un punto de corte para la
PTHi a las 20 horas en 13 pg/ml, la sensibilidad,
la especificidad, el VPP y el VPN para predecir la
aparicion de hipocalcemia analitica fueron del 54,
el 72, el 76 y el 48%, respectivamente. Si bien otros
estudios han considerado como eficiente predictor
de hipocalcemia el porcentaje de descenso de PTH
entre la determinacion basal y la postquirtrgica in-
mediata, consideramos que los valores absolutos
de PTH intra y postoperatorios son mas sencillos
de interpretar en la practica médica y ademas no
requieren contar con la muestra basal o previa a
la cirugia para tomar una decisién. Nuestro estu-
dio demuestra que aquellos pacientes con niveles
de PTHi intraoperatorios inferiores a 10,55 pg/ml
presentan una mayor probabilidad de presentar
hipocalcemia postiroidectomia. Algunos traba-
jos han fijado en 14 pg/dl los niveles de alarma de
PTHIi intraoperatoria. © Por ello, consideramos que
este grupo se beneficiaria del inicio precoz del tra-
tamiento sustitutivo con calcio endovenoso y calci-
triol. Tanto la determinacién intraquirtirgica como
la postquirurgica presentaron elevada sensibilidad,
especificidad, y valor predictivo positivo. Sin em-
bargo, la determinaciéon de PTH a los 20 minutos

de extraida la glandula, permitiria la decision inme-
diata del tratamiento suplementario con calcio en-
dovenoso tras la salida del paciente del quiréfano
si fuera necesario. El tratamiento profilactico con
calcio en el grupo de riesgo tendria como beneficios
evitar la aparicion de la tetania y otros sintomas de
hipocalcemia, y permitiria reducir los dias de estan-
cia. Es destacable que la media de estancia en los
casos de hipocalcemia sintomatica fue de seis dias,
frente a un dia de estancia que requirieron los pa-
cientes con normocalcemia. En el trabajo de Freire ©
la estancia para el grupo de hipocalcemia sintoma-
tica fue de siete dias y de dos a tres dias en los que
evolucionaron con normocalcemia. Por otro lado,
aquellos pacientes que presenten niveles de PTHi a
las 20 horas superiores a 14,85 pg/ml son considera-
dos de bajo riesgo de presentar hipocalcemia, y por
lo tanto este grupo no precisaria tantos controles.
Los pacientes que presentaron hipocalcemia en este
estudio lo hicieron dentro de un periodo maximo
de 24 horas, por lo cual parece adecuado finalizar el
control a las 24 horas postquirdrgicas en los pacien-
tes que evolucionan favorablemente, frente a las 48
horas que propugnan otros estudios. ©

En otros trabajos ' la disminucién de PTHi
a las 20 horas demostro ser la prueba mas precisa
para detectar hipocalcemia. El punto de corte para
seleccionar candidatos al alta precoz se establecid
en una disminucién del 73%. En el trabajo de Flo-
res !9, cuando se considerd el gradiente entre el
valor preoperatorio de PTHi y las determinaciones
postoperatorias se observo que el porcentaje de des-
censo de la PTHi si que predecia la hipocalcemia. La
exactitud global del test fue mayor cuando el punto
de corte se fijo entre el 85 y el 90% de descenso res-
pecto al valor preoperatorio. Del Rio @ establecid
este valor en un descenso de PTHi a las 20 horas del
80%, con una sensibilidad del 100% (IC95%: 77,2-
100%) y una especificidad del 87% (1C95%: 77-93%).
Empleando esta prueba, el 73,2% de los pacientes
podria haber recibido el alta a las 24 horas de la ci-
rugia. Para Lecerf 17 el riesgo de hipocalcemia sin-
tomatica es bajo en los casos de descenso de PTHi a
las 4 horas inferior al 80,6%.

Si bien en este trabajo inicialmente no se halld
una asociacién significativa entre la funcién tiroi-
dea y la evolucién a normo o hipocalcemia, otros
estudios ¢'® han comprobado con frecuencia la aso-
ciacion significativa entre hipocalcemia sintoma-
tica y enfermedad de Graves-Basedow, debido al
sindrome de hueso hambriento. Hemos empleado
Lugol la semana previa a la cirugia en los casos de
hiperfuncién tiroidea.



REVISTA FASO ANO 26-N¢2 -2019

15

Respecto a los modelos de regresion logistica
propuestos, si el IC 95% no contienen al valor 1, in-
dica que la variable es de interés para el modelo.
Cuando la variable independiente varia en una uni-
dad, la razén de normocalcemia a hipocalcemia (tabla
4) o de no hipocalcemia clinica a si hipocalcemia clinica
(tabla 5) aumenta en el valor del ExpB, que coincide
con el odds ratio (OR). Cuando OR=1 significa que
la hipocalcemia aparece las veces que sea con y sin
variable presente. Por tanto, no hay asociacion entre
la presencia del factor y el evento. Cuando OR>1,
la asociacion es positiva, es decir, la presencia del
factor se asocia a mayor ocurrencia del evento. En
nuestro estudio, el hecho de tener hiperfuncion ti-
roidea aumenta aproximadamente 12 veces (OR=
12,011) el riesgo de padecer hipocalcemia. Asi mis-
mo, el hecho de haber extension endotordacica au-
menta aproximadamente 27 veces (OR= 27,097) el
riesgo de padecer hipocalcemia. En cuanto a las
variables cuantitativas, conforme aumenta la edad,
aumenta el riesgo de padecer hipocalcemia. De
igual modo, segin disminuye el valor de PTHi in-
traoperatorio y de PTHi a las 20 horas, aumenta el
riesgo de hipocalcemia, pues el coeficiente B lleva
signo negativo. En el modelo de regresion logistica
para hipocalcemia sintomatica, segtin disminuye la
PTHi a las 20 horas, aumenta el riesgo de hipocalce-
mia sintomatica. Para Diez ¥, PTHi a las 20 horas y
calcio ionico en el andlisis multivariable fueron los
unicos factores con valor predictivo como indicado-
res de riesgo de hipocalcemia sintomatica.

En la serie de Leferc *” todos los pacientes que
desarrollaron hipocalcemia recibieron un suple-
mento de calcio y vitamina D, aunque estuvieran
asintomaticos. Quirés " indica que el nivel de
PTHi intraoperatorio inferior a 10 pg/ml es un buen
predictor de hipoparatiroidismo. Segun esto, los
pacientes con niveles de PTHi intraoperatoria me-
nores de 10 pg/ml deben recibir suplementos de
vitamina D tras la cirugia para prevenir el hipopa-
ratiroidismo y evitar la hipocalcemia sintomatica.
Nosotros, para la reposicion de calcio, hemos segui-
do el protocolo establecido en nuestro centro. Cuan-
do el paciente presenta cifras de calcemia corregida
por proteinas inferiores a 7,5 mg/dl o sintomas de
hipocalcemia, se le administran dos ampollas de
gluconato calcico al 10% en 100 ml de suero fisiolo-
gico (SF) o glucosado al 5% en 10 - 20 minutos via
intravenosa. A continuacion se pauta gluconato cal-
cico 1-2 mg/kg/hora, de 6 a 10 ampollas en 1.000 cc
de SF o glucosado via intravenosa. Ademas, desde
un inicio se administra calcitriol 0,25 mcg via oral, y

un sobre de carbonato calcico 2 g cada 12 horas via
oral. Si persisten los valores de calcio alterados en
la analitica o los sintomas tras 24 horas con el tra-
tamiento citado, se incrementa la dosis de calcitriol
a 0,5 mcg y se afiade un sobre de carbonato calcico
de 2 g cada 6-8 horas via oral. Si persiste tras 48
horas de tratamiento, se le administra entre 1 y 2
g de sulfato de magnesio cada 6 horas via intrave-
nosa. Cuando la calcemia alcanza cifras mayores a
8 mg/dl y el paciente se encuentra asintomatico, se
detiene el tratamiento intravenoso, manteniéndose
exclusivamente el administrado via oral. En el caso
de presentar el paciente hipocalcemia subclinica, se
pauta via oral carbonato célcico 2 g cada 8-12 horas
hasta normalizar los valores analiticos de calcemia.

Igual que Diez ), pensamos que una concentra-
ciéon normal de PTHi a las 20 horas de la interven-
cion practicamente descarta la aparicion posterior
de sintomas de hipocalcemia. Y, al contrario, cifras
de PTHi bajas no se acompanan necesariamente de
sintomas debido al elevado niimero de falsos posi-
tivos.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en nuestro estudio
confirman la alta eficiencia de la medicién de PTHi
intraoperatoria para predecir hipocalcemia en el
postoperatorio de tiroidectomia total. Para predecir
hipocalcemia sintomatica, PTHi intraoperatoria y
PTHi a las 20 horas tienen similar sensibilidad, si
bien la especificidad es mayor con la PTHi a las 20
horas. La calcemia total corregida a las 20 horas nos
permitira obtener un diagnostico de confirmacion.

Con valores de PTHi intraoperatoria por encima
del valor de corte, se podrian realizar altas al dia si-
guiente a la cirugia, omitiendo los demds controles
analiticos. Al alta, estos pacientes deben ser instrui-
dos acerca de los sintomas de alarma de hipocalce-
mia que pudieran requerir de nuevo ingreso hospi-
talario o suplemento de calcio. La determinacién de
PTHi intraoperatoria nos ofrece ademas la ventaja
de poder preveer ya la instauracion de tratamien-
to de la hipocalcemia en las primeras horas si fuera
necesario. El resto de las determinaciones se reali-
zarian solo en los casos en que PTHi estuviera por
debajo del nivel de corte. Por debajo del nivel de
corte, aconsejamos no dar el alta al dia siguiente,
aunque no haya hipocalcemia, porque es bastante
probable que pueda haberla al 2°-3¢ dia.

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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