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Gasto urinario alto como predictor de hipoparatiroidismo tras
tiroidectomia total
High urinary output as a predictor of hypoparathyroidism post total-thyroidectomy

Daniel Garay-Lechuga’, Mdnica Ledn-Gonzalez', Isabela Ramirez-Mulhern?* y Enrique R. Jean-Silver'
'Servicio de Cirugia General, American British Cowdray Medical Center, Ciudad de México; ?Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud,
Tecnoldgico de Monterrey, Monterrey, Nuevo Ledn. México

Resumen

Obijetivo: Determinar la utilidad del gasto urinario alto como predictor temprano de bajo costo para hipoparatiroidismo
posoperatorio. Método: Se realizé un estudio retrospectivo unicéntrico a 1 aio en adultos sometidos a tiroidectomia total
en The American British Cowdray Medical Center I.A.P., calculando el gasto urinario en 24 horas, utilizando valores de
calcio sérico corregido por albumina con una tabla de correlacion e identificando a los pacientes que recibieron calcio su-
plementario en las primeras horas de posoperatorio. Se dividieron en pacientes con hipoparatiroidismo posoperatorio y con
valores normales de calcio en el primer dia, diferenciando a los que recibieron suplementacion oral de calcio profildctico.
Resultados: Se estudiaron 47 pacientes, 19 (40%) en el grupo con hipocalcemia posoperatoria y 28 (59.5%) en el grupo
sin hipocalcemia posoperatoria. La media de gasto urinario en las primeras 8 horas de posoperatorio fue mayor en el
grupo de hipocalcemia posoperatoria en comparacion con el grupo sin hipocalcemia, sin diferencia significativa (p = 0.392),
y tampoco durante las primeras 16 horas (p = 0.435). Conclusiones: En nuestro estudio no existe relacion entre el incre-
mento del gasto urinario y la prediccion de hipoparatiroidismo posoperatorio. Se necesitan estudios con muestras de mayor
tamafio y con un disefio metodoldgico mas fuerte (prospectivo) para determinar si en realidad la diferencia obtenida puede
figurar como predictor.

Palabras clave: Hipocalcemia. Hipoparatiroidismo. Hormona paratiroidea. Tiroidectomia.

Abstract

Objective: to determine the usefulness of high urine output as a low-cost early predictor for postoperative hypoparathyroidism..
Method: A study was conducted inside The American British Cowdray Medical Center I.A.P. for a year in adult patients who
underwent total thyroidectomy divided in two groups: those with post-surgical hypocalcemia and without post-surgical hypocal-
cemia using the 24-hour calcium levels. Urinary output of each patient was verified searching for the relation between this
measurement and the probability of developing post-surgical hypoparathyroidism. Results: A total of 47 patients were studied,
of whom 19 (40%) were classified with post-surgical hypocalcemia and 28 (59.5%) with no post-surgical hypocalcemia. The
urinary output mean on the first 8 hours post-operatory was higher in the post-surgical hypocalcemia group in comparison with
the group with no evidence of hypocalcemia, showing no significant difference (p = 0.392). Urinary output 16 hours post-sur-
gical was no significant either (p = 0.435). Conclusions: In our study, there was no relation found between the increase of
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the urinary output and the post-surgical hypoparathyroidism prediction. Further studies with a bigger sample and a stronger
methodologic design (prospective) are needed to determine if the difference obtained may be useful as a predictor.

Key words: Hypocalcemia. Hypoparathyroidism. Parathormone. Thyroidectomy.

|ntroducci6n

La cirugia de tiroides representa una de las cirugias
electivas mas frecuentes alrededor del mundo; tan
solo en Alemania se realizan cerca de 60,000 tiroi-
dectomias anuales'. A pesar de que las complicacio-
nes transoperatorias son bajas y la mortalidad es casi
nula, el hipoparatiroidismo posoperatorio (PoSH,
post-surgical hypoparathyroidism) es la complicacién
posoperatoria mas frecuente de la tiroidectomia
total®.

Actualmente no existe un consenso internacional
para la definicion de PoSH, por lo que establecer una
incidencia precisa resulta complejo. En una revision
sistemética de 115 estudios se obtuvo una incidencia
de PoSH temporal del 27%?2, y del 23.6% en el afio
2017 segun la British Association of Endocrine and
Thyroid Surgeons (BAETS), que propone la definicion
de PoSH como un valor de calcio sérico < 8.4 mg/dl
al primer dia de posoperatorio®, la cual sera utilizada
para fines de este estudio.

En el afio 2010, la Thyroid Cancer Alliance report6
un seguimiento a 1,995 pacientes posoperados de
tiroidectomia, de los cuales hasta el 39% cursaron
con PoSH transitorio, con una progresién a perma-
nente en el 14%5.

El origen del PoSH es principalmente una lesion
directa de las glandulas paratiroides o de su vascu-
larizacion durante la tiroidectomia, lo cual condiciona
hipoxia de una o mas glandulas paratiroideas, feno-
meno conocido como aturdimiento o stunning, provo-
cando que se produzca una disminucion en las
concentraciones séricas de hormona paratiroidea
(PTH), calcio, fésforo y magnesio®.

Es bien sabido que la hipocalcemia suele tener un
retraso de hasta 24 horas en comparaciéon con el
descenso de la PTH, por la fisiologia del calcio y su
union a las proteinas, y por lo tanto se han propuesto
estrategias predictivas para el reconocimiento tem-
prano (determinacion de PTH intacta sérica, indican-
do que un descenso por debajo de 10 pg/ml a las 4
horas de posoperatorio predice positivamente la apa-
ricion de PoSH con una sensibilidad del 94% y una
especificidad del 100%)".

El objetivo de este estudio es la busqueda de pre-
dictores tempranos de bajo costo siguiendo el princi-
pio fisiolégico de la accion renal de la PTH para
inducir una mayor expresion de los receptores transi-
torios de calcio de la superficie celular subfamilia V,
miembros 5 y 6 (TRPV5 y TRPV6) altamente sensi-
bles al calcio®, permitiendo una entrada pasiva a la
célula por gradiente. El calcio debe pasar al liquido
peritubular a través de la membrana basolateral por
el antitransportador Na*/Ca** (NCX1) y la ATPasa de
Ca* (PMCA), las cuales a su vez se activan por ac-
cion indirecta de la PTH®.

La ausencia del estimulo hormonal previamente
mencionado en el contexto de PoSH condiciona una
disminucién de captacidn de calcio en el tubulo distal,
dejando de ocurrir el intercambio Na*/Ca** en la mem-
brana basolateral de la célula y ocasionando una baja
concentracion intracelular de sodio, por lo tanto, una
menor fuerza oncética intracelular en el tdbulo distal
y, finalmente, una menor absorcién de agua y un in-
cremento en el gasto urinario.

Método
Diseho

Se realizd un estudio retrospectivo unicéntrico en
The American British Cowdray Medical Center I.A.P.,
a 1 ano, en adultos de 18-99 afios, tanto hombres
como mujeres, que hubieran sido sometidos a tiroi-
dectomia total entre el 1 de enero de 2018 y el 31 de
diciembre de 2018.

Criterios de inclusion

Pacientes sometidos a tiroidectomia total con o sin
diseccion del compartimento central o de los compar-
timentos laterales.

Criterios de exclusion

— Pacientes con albumina sérica anormal (rango
normal: 3.4-4.8 g/dl).
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— Pacientes con calcio sérico preoperatorio anor-

mal (rango normal: 8.8-10.2 mg/dl).

— Pacientes con valores preoperatorios anormales

de PTH (rango normal: 9.5-75 pg/ml).

— Pacientes con insuficiencia renal.

— Pacientes sin toma de calcio posoperatorio.

— Pacientes sin cuantificacion de la diuresis en el

posoperatorio inmediato.

Se verificaron los registros de la diuresis del poso-
peratorio inmediato de las primeras 8, 16 y 24 horas,
y se calcularon los gastos urinarios de cada paciente,
utilizando los valores de calcio sérico corregido por
albumina de cada paciente para poder realizar una
tabla de correlacion. Se identificaron los pacientes
que recibieron calcio suplementario en las primeras
horas de posoperatorio.

Analisis estadistico

Los pacientes se dividieron en dos grupos: los que
presentaron PoSH y los que cursaron con valores
normales de calcio en el primer dia de posoperatorio.
Se analizé el gasto urinario de las primeras 8 horas
en ambos grupos y se determind el hipoparatiroidismo
con los parametros de la BAETS (calcio sérico
< 8.4 mg/dl en el dia 1 de posoperatorio).

Igualmente, se hizo distincion entre los pacientes que
recibieron suplementacion oral de calcio profilactica.

Se utilizo la prueba de Kolmogdrov-Smirnov para
corroborar la normalidad de la variable del gasto uri-
nario; sin embargo, se identificd una distribucién no
normal en el grupo de hipocalcemia posoperatoria y
una distribucién normal limitrofe en el grupo sin hipo-
calcemia posoperatoria, por lo que se utilizé la prueba
U de Mann-Whitney para dos variables independien-
tes utilizando el software IBM SPSS Statistics Subs-
cription 25.

La razén de momios se presenta con un intervalo
de confianza del 95%, y se consider6 significativo un
valor p < 0.05.

Resultados

Se recabaron expedientes de 73 pacientes que se
sometieron a tiroidectomia total durante el afio 2018
en The American British Cowdray Medical Center
ILA.P., de los cuales se obtuvieron 47 que cumplieran
con los criterios de inclusion: el 40% integraron el
grupo con hipocalcemia posoperatoria y el 59.5% el
grupo sin hipocalcemia posoperatoria.

En ambos grupos, el sexo predominante fue el feme-
nino: 79% en el grupo de hipocalcemia posoperatoria
y 78% en el grupo sin hipocalcemia posoperatoria.

La media de edad en el grupo de pacientes con
hipocalcemia posoperatoria fue menor (45 afios) que
la del grupo sin hipocalcemia (50 afios), sin presentar
diferencia significativa (p = 0.332) para ser tomada
como factor de riesgo. Del mismo modo, el grupo
etario con mayor prevalencia de hipocalcemia poso-
peratoria fue el de 41-60 anos (41%).

La media de gasto urinario en las primeras 8 horas
de posoperatorio fue mayor en el grupo de hipocalce-
mia posoperatoria (1.61 + 0.25 mi/kg/h) que en el
grupo sin hipocalcemia (1.21 + 0.13 ml/kg/h) (Fig. 1);
sin embargo, no fue una diferencia significativa
(p = 0.392). En el gasto urinario de las primeras
16 horas tampoco se identifico una diferencia signifi-
cativa (p = 0.435).

Del mismo modo, el gasto urinario de 24 horas fue
mayor en el grupo de hipocalcemia posoperatoria
(2.07 = 0.32 mi/kg/h) que en el grupo sin hipocalcemia
(1.87 = 0.20 mi/kg/h), pero de nuevo la diferencia no
fue significativa (p = 0.501) (Fig. 2).

Entre ambos grupos, el 36.1% (17) de los pacientes
recibieron suplementacion con calcio dentro de las pri-
meras horas de posoperatorio, de los cuales el 41%
curs6 con hipocalcemia posoperatoria a pesar de ello,
mientras que en el grupo sin hipocalcemia posopera-
toria el 64.2% (18) de los pacientes no recibieron su-
plementacion de calcio. Por lo tanto, no se logré
obtener una correlacion positiva entre la suplementa-
cion de calcio y la prevencion de la hipocalcemia po-
soperatoria (p = 0.938).

La media de estancia hospitalaria fue mayor en el
grupo con hipocalcemia posoperatoria, con 2.68 dias
de promedio, frente a 1.82 dias en el grupo sin hipo-
calcemia posoperatoria, siendo esta diferencia signifi-
cativa (p = 0.020).

Discusion

Actualmente no existe un consenso aceptado inter-
nacionalmente acerca de la definicion de PoSH. La
variabilidad en definiciones es tal que Mehanna,
et al.'® encontraron unas tasas de incidencia del 0%
al 46% en una misma cohorte de pacientes depen-
diendo de la definicién utilizada.

Lorente-Poch, et al.'" adoptaron el término «falla
paratiroidea» para incluir tres sindromes; para fines
de este estudio, se utilizé el primero como parametro:
la hipocalcemia posoperatoria (calcio sérico
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Gasto urinario 8h

Hipocalcemia posoperatoria Sin hipocalcemia posoperatoria

Figura 1. Comparacion del gasto urinario a las 8 horas de la tiroi-
dectomia total en pacientes con y sin hipocalcemia posoperatoria
(p=0.392).

Gasto urinario 24h
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Hipocalcemia posoperatoria Sin hipocalcemia posoperatoria

Figura 2. Comparacion del gasto urinario a las 24 horas de la tiroi-
dectomia total en pacientes con y sin hipocalcemia posoperatoria
(p=0.501).

< 8 mg/dl dentro de las primeras 24 horas posquirur-
gicas, requiriendo suplementacién de calcio al mo-
mento del alta hospitalaria).

La importancia de este fenémeno radica en la im-
portante incidencia, la morbilidad que conlleva, toman-
do como ejemplo los altos costos implicados: la
estancia intrahospitalaria de nuestro estudio superé
las 24 horas (p = 0.20). En un estudio se realizé una
encuesta a 374 pacientes con PoSH permanente, de
los cuales 75% cursan actualmente con sintomatologia
a pesar de recibir tratamiento adecuado, 80% habia
acudido al servicio de urgencias o sido hospitalizado
al menos una vez a consecuencia del PoSH, por lo
que notamos la importante inversion que se continda
realizando a largo plazo a consecuencia de la
patologia.

Mokrysheva, et al.?dieron seguimiento a 76 pacien-
tes con PoSH permanente durante 2 afos (2017-2019)
y encontraron que las complicaciones mas frecuentes
fueron nefrolitiasis en el 22%, disminucion de la tasa
de filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min/1.73
m2 en el 11%, arritmias y prolongacion del QT

corregido en 5 pacientes (6.5%), asi como sindrome
de Fahr (6.5%) caracterizado por calcificaciones en el
sistema nervioso central.

Entre los intentos de predecir este fenémeno,
Barczynski, et al.™® reportaron que el descenso en la
PTH intacta al momento del cierre de la piel y a las
4 horas (< 10 pg/ml) de posoperatorio se correlacio-
na de manera significativa con la apariciéon de hipo-
calcemia posoperatoria a las 24 horas, con un valor
predictivo positivo del 90%. Posteriormente este he-
cho fue corroborado por distintos autores™'. Sie-
niawski et al.,'® por su parte, en un estudio prospectivo
de 142 pacientes sometidos a tiroidectomia total por
enfermedad benigna, concluyeron que el factor con
un valor predictivo positivo mas alto era un descenso
de la PTH a las 6 horas de mas del 65% del valor
basal (p = 0.001).

En el afo 2014, en un andlisis sistematico se ob-
servo que la ausencia de descenso de la concentra-
cién de calcio en tomas seriadas en 24 horas tiene
un valor predictivo pobre para predecir la hipocalce-
mia transitoria'.

Por su parte, nuestro estudio buscé identificar el
incremento del gasto urinario como predictor de
PoSH. Se encontré que el gasto urinario del grupo
con PoSH fue mayor en todas las mediciones (6, 8 y
24 horas), pero no se hall6 una diferencia significativa
en ninguna de las mediciones.

Se considera que un factor importante es la técnica
quirdrgica, ya que parece influir en la probabilidad de
presentar PoSH. En el afio 2017, Chen, et al.’® publi-
caron un estudio en el que analizaron la incidencia
acumulativa de PoSH a 9 afos, evaluando seis pro-
cedimientos distintos de tiroidectomia en 9315 pacien-
tes y demostrando que la tiroidectomia subtotal
bilateral cursé con la mayor incidencia de PoSH
(13.5%), mientras que la tiroidectomia subtotal unila-
teral presentd la menor incidencia (1.2%), lo que indi-
caque la agresividad del procedimiento se correlaciona
con la apariciéon de PoSH.

En el contexto del hipoparatiroidismo prolongado se
ha visto que los factores predictores que se asocian
con mayor precisién son la dosis de calcio o de calci-
triol recibida al momento del alta hospitalaria y la pre-
sencia de valores altos de calcio sérico con valores
bajos detectables de PTH intacta al mes de
posoperatorio™®.

Del mismo modo, no se logré hallar una correlacion
significativa entre la edad y el desarrollo de PoSH, tal
como ha sido reportado por otros autores?’; sin embar-
go, se aprecié que el grupo de edad con mayor
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incidencia de PoSH en nuestro estudio fue el de 41-60
anos.

Tal como se ha descrito en la literatura internacional,
en nuestra muestra el sexo femenino fue predominan-
te, pero debido a la cantidad de casos de sexo mas-
culino existe un sesgo para determinar si el sexo del
paciente pudiera correlacionarse significativamente
con la tasa de hipocalcemia posoperatoria en nuestro
estudio.

Se han estudiado anteriormente los efectos de la
utilizacion de calcio, vitamina D y PTH en el manejo
del PoSH. Edafe, et al.?' realizaron una revisiéon de
1751 publicaciones para examinar los efectos de la
administracion de estos elementos; sin embargo, se
concluy6 que no existe evidencia de alta calidad para
el manejo de hipoparatiroidismo a corto y largo plazo
posterior a una tiroidectomia total, por lo que no se
pudo llevar a cabo un analisis, y los autores conclu-
yeron que no existe evidencia de alta calidad para la
prevencion del PoSH con estas medidas. En nuestro
estudio, la suplementacién con vitamina D y calcio en
el posoperatorio inmediato no reflejo una diferencia
significativa en la incidencia de hipocalcemia
posoperatoria.

Conclusiones

La falla paratiroidea representa un verdadero desa-
fio para el cirujano. A pesar de los distintos predicto-
res que se han propuesto para el manejo oportuno
de la hipocalcemia posoperatoria, se debe hacer én-
fasis en llevar a cabo una técnica quirdrgica de ma-
nera sistematica, haciendo hincapié en la diseccion
subcapsular y la identificacion de la arteria tiroidea
inferior, con el fin de mejorar en la preservacion in
situ de las glandulas paratiroides durante la tiroidec-
tomia total.

El incremento del gasto urinario en nuestro estudio
no se correlaciono significativamente con el grupo de
hipocalcemia posoperatoria, a pesar de haberse do-
cumentado que, en efecto, el gasto urinario del grupo
con hipocalcemia posoperatoria fue mayor. Hace falta
realizar estudios con una muestra de mayor tamafo
y con un disefio metodoldgico mas fuerte para deter-
minar si en realidad esta diferencia puede fungir como
predictor.
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