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RESUMEN

La tiroidectomia total (TT) esta indicada en patologias benignas y malignas de la tiroides,
reportdndose complicaciones como lesion de las glandulas paratiroides y la consiguiente
hipocalcemia permanente en el 3% y temporal en el 24%.

El objetivo del presente estudio es determinar los niveles de calcio en postoperados de

TT, en los que recibieron calcio y vitamina D en el preoperatorio como en los que no lo

recibieron.

Se trata de un estudio ambilectivo, comparativo, longitudinal, multicéntrico.

Incluyendo: pacientes mayores de 18 afios, de cualquier sexo. Sin antecedente de cirugia

tiroidea o de cuello o de patologia de paratiroides.

Obteniendo dos grupos:

e Grupo 1. Pacientes sometidos a TT de Enero del 2016 a Enero 2018, en el Hospital
General del Sur.

e Grupo 2. Pacientes sometidos a TT en el Hospital Universitario de Puebla de Julio del
2017 a Julio del 2019, que se les administré 5 dias previos a cirugia carbonato de
calcio 600 mg + colecalciferol 6.2mg oral cada 8 horas.

e Variables: edad, sexo, calcio sérico pre y postoperatorio, albumina sérica en
preoperatorio, diagndstico, cirugia realizada, sintomas de hipocalcemia, dias de
estancia hospitalaria y reingreso hospitalario o a urgencias.

e Punto de corte para hipocalcemia los niveles séricos de calcio corregido <8 mg/dl.

Tanto la estancia hospitalaria como la readmision hospitalaria 0 a urgencias no tuvieron

diferencia significativa entre aquellos que recibieron calcio y vitamina D y los que no

recibieron calcio y vitamina D (P=0.36, P=0.09 y P=0.16, respectivamente. Todos los
pacientes con y sin administracion de calcio y vitamina D en preoperatorio presentaron
disminucién de niveles de calcio (P=0.00); sin embargo presentaron en mayor frecuencia

y de forma significativa (p=0.04) sintomas de hipocalcemia aquellos que no recibieron

calcio preoperatorio.

La administracion rutinaria de calcio y vitamina D via oral en el preoperatorio permite

reducir la frecuencia y severidad de hipocalcemia posterior a la tiroidectomia total.



INTRODUCCION
ANTECEDENTES GENERALES

- Anatomia y fisiologia de la tiroides

La glandula tiroides se encuentra en la regién anterior del cuello y consta de dos I6bulos
simétricos adosados a los lados de la traquea y la laringe, y unidos entre si sobre la

traquea por el istmo*

Los l6bulos tiroideos se extienden hacia el cartilago tiroides medial, por arriba y yacen
junto a las vainas carotideas y a los lados los musculos esternocleidomastoideos. Los
musculos infrahioideos (esternohioideo, esternotiroideo y el vientre superior del
omohioideo) se localizan por delante y reciben inervacion del asa cervical. La capsula
verdadera de la tiroides es una capa fibrosa delgada muy adherente de la que se
proyectan tabiques que penetran la glandula y forman seudoldbulos. La capsula tiroidea
se condensa en el ligamento suspensorio posterior o de Berry cerca del cartilago
cricoides y los anillos traqueales superiores. 2

Las arterias tiroideas superiores nacen de las arterias carétidas externas ipsolaterales y
se dividen en ramas anterior y posterior en el vértice de los I6bulos tiroideos. Las arterias
tiroideas inferiores provienen del tronco tirocervical, muy poco después de su origen en
las arterias subclavias. Las arterias tiroideas inferiores se dirigen hacia arriba en el cuello,
posteriores a la vaina carotidea, para entrar a los I6bulos tiroideos en su punto intermedio.
La arteria tiroidea media nace de la aorta o el tronco braquiocefalico en 1 a 4% de las
personas para entrar al istmo o sustituir a una arteria tiroidea inferior faltante. En cuanto
al drenaje venoso las venas tiroideas superiores discurren con las arterias tiroideas en
ambos lados. La vena o venas tiroideas medias son las menos constantes. Las venas
superiores y medias drenan de manera directa en las venas yugulares internas; las venas

tiroideas inferiores a menudo forman un plexo que drena en las venas braquiocefalicas.?
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Figura 1. Irrigacion y drenaje venoso de la tiroides.

En cuanto a la inervacion el nervio laringeo recurrente (NLR) izquierdo procede del nervio
vago en el sitio en que éste cruza el cayado aortico, forma un asa alrededor del ligamento
arterioso y asciende por la parte medial en el cuello dentro de la hendidura
traqueoesofagica.

El NLR derecho nace del vago en su cruce con la arteria subclavia derecha. El nervio
pasa posterior a la arteria antes de ascender por el cuello y su trayecto es mas oblicuo
que el del NLR izquierdo. A lo largo de su trayecto en el cuello es posible que los NLR
emitan ramas y pasen por delante o detras o se intercalen con las ramas de la arteria
tiroidea inferior. El NLR derecho no es recurrente en 0.5 a 1% de las personas y con
frecuencia se relaciona con una anomalia vascular en esta situacién. Los NLR izquierdos
no recurrentes son raros, pero hay informes en pacientes con situs inversus y cayado
aortico derecho. Los nervios laringeos recurrentes terminan cuando entran a la laringe
por detras del musculo cricotiroideo. 2

Los NLR inervan todos los musculos intrinsecos de la laringe, excepto los muasculos
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cricotiroideos que estan inervados por los nervios laringeos externos. La lesion de un
NLR causa pardlisis de la cuerda vocal ipsolateral, la cual queda en posicién paramediana
0 abducida. La posicién paramediana permite emitir una voz normal, pero débil, en tanto
que la posicion abducida produce una voz ronca y tos ineficaz. La lesion de ambos NLR
puede ocasionar obstruccion de la via respiratoria, lo que requiere traqueostomia de
emergencia o produce pérdida de la voz. Si ambas cuerdas vocales quedan en posicion
abducida, puede haber movimiento de aire, pero el paciente presenta tos ineficaz y se
encuentra en mayor riesgo de infecciones respiratorias repetidas por aspiracion. 2

Los nervios laringeos superiores también se originan en los nervios vagos. Después de
su origen en la base del craneo, estos nervios se proyectan a lo largo de la arteria carétida
interna y se dividen en dos ramas al nivel del hueso hioides. La rama interna del nervio
laringeo superior tiene funcion sensitiva para la laringe supraglética. La rama externa del
nervio laringeo superior se encuentra sobre el musculo constrictor laringeo inferior y
desciende junto al vaso tiroideo superior antes de inervar al masculo cricotiroideo. La
lesion de este nervio provoca incapacidad para tensar la cuerda vocal ipsolateral, de ahi
la dificultad para “alcanzar notas altas” y proyectar la voz y la fatiga durante el uso
prolongado de la misma. 2

La inervacion simpatica de la glandula tiroides proviene de las fibras de los ganglios
simpaticos cervicales superior y medio. Las fibras entran a la glandula con los vasos
sanguineos y tienen funcion vasomotora. Las fibras parasimpaticas provienen del nervio

vago Yy llegan a la glandula mediante las ramas de los nervios laringeos. 2

La glandula tiroides cuenta con una extensa red de linfaticos. Los vasos linfaticos
intraglandulares conectan ambos I6bulos tiroideos a través del istmo y también drenan
las estructuras y ganglios linfaticos alrededor de la tiroides. Los ganglios linfaticos
regionales incluyen los ganglios pretraqueales, paratraqueales, peritiroideos, del nervio
laringeo recurrente, mediastinicos superiores, retrofaringeos, esofagicos y de las
cadenas yugulares superior, media e inferior. Estos ganglios linfaticos pueden clasificarse
en siete niveles. EI compartimiento central incluye ganglios localizados en el area entre
las dos vainas carotideas, mientras que los ganglios laterales a estos vasos se

encuentran en el compartimiento lateral. Los canceres tiroideos pueden dar metastasis a
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cualquiera de estas regiones, aunque son raras a los ganglios submaxilares (nivel I)
(<1%). También puede haber metastasis “salteadas” en los ganglios en la parte

ipsolateral del cuello. 2

Upper jugular nodes

Trapezius m.

Stermnocleidomastoid m.

"~ Anterior mediastinal

i ) N NN J nodes
1 [ N B\ /
Y \ W v

- Lower iuaular nodes

Figura 2. Ganglios linfaticos en cuello

Posterior
triangle

La funcién primordial de la tiroides es la formacion de hormonas tiroideas que regulan el
metabolismo. Las hormonas tiroideas libres penetran en las células e inducen y estimulan
el consumo de oxigeno; aumentan el calor corporal y las tasas de metabolismo de
carbohidratos, grasas y proteinas; y activan el mecanismo de retroalimentacion con la
glandula hipofisis. La hormona estimulante de la tiroides o TSH se produce a nivel
hipofisario y actla en las células foliculares. Las hormonas tiroideas circulantes regulan
la secrecibn de TSH en la hipdfisis, al tiempo que existe otro mecanismo de
autorregulacion que depende de la cantidad de yoduros en sangre. Cuando ésta aumenta
en la circulacion, la captacion de yodo por la tiroides también lo hace, lo cual puede
propiciar también un incremento de la organificacion. !

La sintesis de hormonas tiroideas inicia con la concentracion de yodo en la glandula. La
tiroperoxidasa lo oxida y lo incorpora a la tiroglobulina para dar originen a las tirosinas
(diyodotirosina y monoyodotirosina). El acoplamiento de éstas integra las hormonas
tiroideas: tiroxina o T4 vy triyodotironina o T3. La tiroglobulina con sus compuestos
yodados se acumula en el coloide y es captada por las células foliculares. Con
posterioridad, las proteasas celulares pueden liberar las hormonas tiroideas a la

circulacion. En la sangre se movilizan unidas a proteinas transportadoras especificas:
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globulina fijadora de tiroxina (TBG), prealbumina fijadora de tiroxina (TBPA) y albamina.
La anomalia de estas proteinas no afecta la funcién hormonal, ya que solo las hormonas
libres penetran en las células.*

La T4 se puede considerar una “prohormona” que sufre un proceso de desyodacion y da
lugar a T3 que se considera la hormona activa. Esta Ultima actta en las células blanco a
través de transportadores especificos que permiten penetrar para alcanzar el nucleo
donde interactta con los receptores nucleares TR alfa y TR beta, los cuales modulan la
expresion genética que regula efectos bioldgicos como el cronotropismo positivo,
resorcion ésea, lipdlisis, protedlisis y gasto energético. En los adultos sanos, alrededor
de 85% de la T3 extratiroidea se produce por desyodacién a nivel periférico. El otro
porcentaje de T3 se obtiene por produccion tiroidea directa. Existe una desyodasa (D3)
gue puede volver tanto a T3 como a T4 inactivas, pero su expresion en el adulto se limita
a piel, cerebro, corazén y células beta del pancreas. Durante periodos de enfermedad, la
D3 puede expresarse en tejidos como higado y musculo por sefiales de isquemia o
hipoxia. La produccion de T3 y su degradacion son intracelulares, pero las
concentraciones de T3 séricas y tisulares se mantienen siempre en equilibrio. Existe
regulaciéon positiva para aumentar la produccion tiroidea de T3 cuando la desyodacion

periférica disminuye. !

- Anatomiay fisiologia de la paratiroides

Las glandulas paratiroides, derivadas de la tercera y cuarta bolsas faringeas, suelen
presentar gran variacion en la localizacion; en el 80% se localizan en relacién con la
superficie posterior de la glandula tiroides; son cuatro y puede haber glandulas
supernumerarias informadas hasta en 5% de los casos. Hasta 20% tiene otras
localizaciones, incluidas las ectopicas. Cerca del 85% de las personas tiene cuatro
glandulas paratiroides que pueden encontrarse a 1 cm de la union de la arteria tiroidea
inferior y el nervio laringeo recurrente. Con frecuencia, las glandulas superiores se hallan
dorsales al NLR, en tanto que las inferiores aparecen ventrales respecto del nervio

laringeo recurrente. 12
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Figura 3. Relaciones anatdmicas de la paratiroides.

Los elementos que constituyen el parénquima paratiroideo se organizan en un patron
lobular: células principales, células oncociticas y células oncociticas transicionales. En el
reticulo endoplasmico y el aparato de Golgi de las células principales de la glandula
paratiroides se secreta la hormona paratiroidea (PTH), como una preprohormona de 110
aminoécidos, que se convierte en una prohormona de 90 aminoacidos y por ultimo en
una hormona de 84 aminoacidos que se almacena en granulos secretores en el
citoplasma de las células, hasta su liberacion y accién, cuando la hormona ocupa los
receptores en las células de los 6rganos blanco. La secreciéon de la PTH se regula por
las concentraciones séricas de calcio en un mecanismo de retroalimentacion inversa.

El hueso, los rifiones y el intestino son los 6érganos blanco para la accion de la PTH ésta
estimula la resorcion 6sea por los osteoclastos e incrementa el calcio extracelular. El
fosfato también se libera hacia el liquido extracelular por medio de este proceso. La PTH
tiene dos efectos sobre el hueso que provocan los cambios en el calcio y fosfato. Uno es
la fase rapida que se inicia en minutos y aumenta de modo progresivo durante varias

horas, la cual es el resultado de la activacién de las células 6seas ya existentes. La
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segunda fase es menos rapida y es efecto del incremento de la resorcién osteoclastica
del propio hueso. Las acciones en el rifidn consisten en inhibir la reabsorcion tubular renal
de fosfato y su efecto es la disminucidén del fosfato sérico. La PTH incrementa las
concentraciones de calcio en el suero al estimular la reabsorcion tubular renal del calcio
y activar de forma adicional la enzima en el rifion (alfal- hidroxilasa) que convierte la
vitamina D en calcitrol.

La mayor absorcion renal de calcio tiene lugar de manera predominante en la porcion
final de los tubulos distales y en la parte proximal de los conductos colectores, y quiza
con una contribucién menor de las ramas ascendentes del asa de Henle. !

La PTH incrementa de forma indirecta la absorcion de calcio en el intestino y aumenta en
los rifiones la formacién de 1,25-dihidroxicolecalciferol a partir de la vitamina D. Este
efecto de la PTH sobre los 6rganos blanco esta mediado en gran parte por el monofosfato
de adenosina ciclico PTH, la concentracion de AMPc se incrementa en los osteoblastos,
osteoclastos y otras células blanco. Es probable que éste se encargue de funciones como
la secrecion de enzimas y acidos por los osteoclastos para provocar la resorcién 6sea y

la formacion de 1,25-dihidroxicolecalciferol en los rifiones. !

La PTH aumenta la reabsorcion de calcio mediada por receptor tubular del calcio en el
riion, estimula la salida y liberacion de calcio 6seo y regula la lalfa-hidroxilasa que
incrementa la produccion de 1,25 de la dihidroxi-vitamina D, y la reabsorcién del calcio
en el tracto gastrointestinal. La regulacion central del calcio la llevan a cabo los receptores
sensibles al calcio (CaSR) encontrados sobre todo en células principales de las glandulas
paratiroides. Los CaSR responden a la cantidad del calcio ionizado en el espacio
extracelular y lo hacen al reducir o aumentar la secrecion de la hormona paratiroidea
(PTH). Una nueva evidencia sugiere que los CaSR desempe.an un papel independiente
de la hormona paratiroidea en los tubulos renales para promover la secrecion del calcio

frente a la hipercalcemia. *

- Patologia benigna de la tiroides

Las enfermedades de la tiroides pueden deberse a afecciones de su morfologia o su
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funcion. El hipertiroidismo se define como un aumento de la sintesis y secrecion hormonal
por la glandula tiroides con una TSH disminuida. Puede presentarse también como un

hipertiroidismo subclinico cuando las concentraciones de T3 y T4 son normales. 12

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion 2006 (ENSANUT) publicé que la prevalencia
de hipertiroidismo en los adultos es de 4.6% en México, mientras que en un estudio
realizado con poblacion general en el Hospital General de México se identifico un 11.1%
de la poblacion con valores de TSH bajos. En EUA, la prevalencia de hipertiroidismo se
aproxima a 1.2% (0.7% subclinico). Entre las causas mas frecuentes figuran la
enfermedad de Graves, el bocio téxico y el adenoma hiperfuncional. 3

El hipertiroidismo puede tener manifestaciones como aumento del apetito con pérdida de
peso secundario al mayor metabolismo basal con incremento de la sintesis y degradacion
de proteinas y lipidos. Con frecuencia se identifican debilidad y fatiga muscular temprana,
con predominio proximal en las extremidades. En el plano neuropsicoldgico se presentan
nerviosismo, labilidad emocional, ansiedad e insomnio, ademas de temblor fino distal. La
piel se encuentra delgada, con vello fino y a menudo humeda. A nivel cardiovascular se
amplia el diferencial de la presion arterial, puede presentarse taquicardia y hay
disminucién de las resistencias periféricas. En los sistemas intestinal y renal, el aumento
de la funcion produce pérdida de calcio y fosforo y ello provoca osteoporosis temprana

en estados hipertiroideos persistentes. 12

También el hipertiroidismo es efecto de la liberacion por destruccion de células foliculares
gue causa inflamacion, las mas de las veces de origen autoinmune. No se conoce la
causa exacta de la autoinmunidad tiroidea y al parecer la interaccion entre susceptibilidad
genética y factores ambientales es de primordial importancia para desencadenar el
proceso autoinmune. Se han identificado genes de susceptibilidad como el complejo de
histocompatibilidad mayor y genes especificos de la tiroides, incluido el del receptor de
TSH, la tiroglobulina y la tiroperoxidasa. Los anticuerpos antirreceptor TSH tienen
capacidad estimulante y ocasionan hipertiroidismo al estimular la liberacion de las

hormonas de las células foliculares. El anti-TPO y anti-Tg son anticuerpos de tipo
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catalitico que destruyen a los tirocitos y producen hipertiroidismo transitorio. 2

La enfermedad de Graves es un trastorno cuya incidencia aumenta entre la tercera y
quinta décadas de la vida y afecta a las mujeres 5 a 10 veces mas que al hombre. Su
origen es autoinmune y se observa una elevacién de anticuerpos antirreceptor TSH
(TRAb) que actuan sobre la glandula y estimulan la secrecion de hormonas. Esta
estimulacién autoinmune ocasiona aumento del volumen glandular, formacion de nédulos
y actividad extraglandular (oftdlmica y cutanea). Existe una mutacion germinal que
codifica al receptor TSH en la que se puede estimular un bocio téxico sin coexistencia de

autoinmunidad y en estos casos aln no se determina el nexo con oftalmopatia. 2

En casos de bocio, la glandula puede adquirir cierta autonomia en cuanto a la formacion
de hormona tiroidea. México es una zona con alta prevalencia de bocio endémico, es
decir, que mas de 5% de los nifios entre 6 y 12 afios presentan bocio, yoduria y elevacion
de la TSH y Tg sérica. El bocio, se debe a factores exdgenos (bocibgenos ambientales,
desnutricion proteico-calérica, factores geoldgicos) y endogenos (genética, factores

inmunoldgicos, factores de crecimiento, edad y sexo). 2

En la enfermedad de Graves, si ésta se encuentra activa con hipertiroidismo puede
instituirse tratamiento con farmacos antitiroideos, ablacion con 1311 o ablacién quirargica
mediante tiroidectomia total. No se ha demostrado que alguno de estos tratamientos sea
superior a otro, pero existe la posibilidad de recurrencia en los casos tratados con
antitiroideos, asi como la posibilidad de progresion a oftalmopatia en los casos atendidos
con ablacion con yodo y farmacos, ya que el tejido que estimula la formacion de
anticuerpos permanece. Otros factores que influyen en la seleccién del manejo quirargico
son la presencia de sintomas compresivos, baja captacion de yodo en la gammagrafia,
sospecha de malignidad en alguno de los nddulos por BAAF, mujeres que desean
embarazarse en menos de seis meses, casos de concentraciones muy elevadas de TRAb
y sobre todo pacientes con oftalmopatia moderada a grave, activa o progresiva, dado que
ésta no se revierte a pesar del tratamiento. En mujeres embarazadas puede decidirse la

tiroidectomia cuando se requiere un control rapido del hipertiroidismo o si hay
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contraindicaciéon para el consumo de farmacos antitiroideos. Otras indicaciones son la

persistencia de la enfermedad seis meses después de la ablacién 131I. 12

El bocio, se define por un aumento difuso de la glandula con hiperplasia del epitelio
folicular y formacién en mayor o menor grado de nodulos sélidos o quisticos. Se puede
relacionar con la presencia de hipertiroidismo por bocio hiperfuncional, una respuesta a
yodo exdgeno (Jod-Basedow) o tiroiditis. Su tratamiento, en caso de hipertiroidismo,
consiste en primera instancia en llevar al paciente al eutiroidismo, lo cual se puede lograr
con farmacos antitiroideos. Se ha propuesto también el tratamiento con ablacion con yodo
radiactivo. En casos de hipertiroidismo leve se puede optar por la cirugia inmediata con
el uso de betabloqueadores. Cuando el paciente cursa con bocio y eutiroidismo, la
decision quirargica depende de la presencia de nédulos sospechosos, la dificultad para
establecer seguimiento del paciente y la aparicion de sintomas de compresion o disfonia.
El tratamiento sugerido es la tiroidectomia total, ya que los remanentes tiroideos pueden
ocasionar una recurrencia de nédulos hiperplasicos y su control puede resultar dificil. La
segunda justificacion establece que la funcion hormonal es practicamente nula en el caso
de la tiroidectomia subtotal, por lo que los pacientes necesitan de igual manera una
sustitucion hormonal de por vida. En los individuos con bocios y sintomas compresivos,
el uso de yodo radiactivo solo reduce 30 a 50% el volumen glandular y apenas la mitad
de los pacientes refiere mejoria de sintomas locales. Si se instituye tratamiento con 131l
en estos pacientes se debe reconocer la presencia de ndédulos con ultrasonografia y
seguir el protocolo de estudio del nédulo tiroideo para descartar malignidad. Si existe

alguin nédulo sospechoso es preferible el tratamiento quirlrgico (tiroidectomia total). 12

- Patologia maligna de la tiroides

El cancer de tiroides (298,000 nuevos casos, 2.1% del total) es mas comdn en mujeres

(arazdén de 3:1), siendo el 3.5% de los tipos de cancer que se presentan en mujeres.

El nimero de nuevos casos en 2018, en ambos sexos, en todas las edades de cancer de
tiroides es de 567 233, en cuanto al nUmero de muertes en 2018 en ambos sexos, en

todas las edades es de 41 071; la incidencia mundial (nUmero de casos), ambos sexos,
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en todas las edades es de 567 233. Prevalencia estimada de niumero de casos a 5 afios
en 2018, de cancer de tiroides, en ambos sexos, en todas las edades: en Asia 1146 682
(57.4%), Europa 303 949 (15.2%), Norteamérica 290 445 (14.5%), Latinoamérica y el
Caribe 188 578 (9.4%) y Africa 48 565 (2.4%). NUmero de muertes estimadas en 2018,
ambos sexos de todas las edades: Asia 23 847 (58.1%), Europa 6988 (17%),
Latinoamérica y el Caribe 4089 (10%), Africa 3502 (8.5%), Norteamérica 2 337 (5.7%). *

La incidencia de cancer de tiroides en ambos sexos: Asia 340 245 (60%), Europa 78 418
(13.8%), Norteamérica 70 547 (12.4%), Latinoamérica y el Caribe 54 741 (9.7%), Africa
18 283 (3.2%), Oceania 4 999 (0.88%). En cuanto a la mortalidad en ambos sexos: Asia
23 847 (58.1%), Europa 6 988 (17%), Latinoamérica y el Caribe 4 089 (10%), Africa 3 502
(8.5%), Norteamérica 2 337 (5.7%), Oceania 308 (0.75%). Total de casos: 41 071. En
cuanto a la prevalencia a 5 afios, en ambos sexos: Asia 1 146 682 (57.4%) , Europa 303
949 (15.2%), Norteamérica 290 445 (14.5%), Latinoamérica y el Caribe 188 578 (9.4%),
Africa 48 565 (2.4%) y Oceania 19 627 (0.98%) Total de casos: 1 997 846.

En México el nUumero de casos nuevos en 2018 de cancer de tiroides de 12 122 (lugar
namero 3) 6.4%, numero de muertes 881 (lugar numero 20) 1.1%, prevalencia de casos
a 5 afios: 42 005. 4

- Cirugiatiroidea

La primera cirugia de tiroides la realizé Paulus en el afio 500 d. C; en 1883, Billroth publico
20 casos de pacientes operados de tiroides con una mortalidad de 40%. En 1872,
Theodor Kocher realizd su primera tiroidectomia, identificd el mixedema posoperatorio y
la necesidad de conservar las paratiroides, y desarrollé6 ademas una técnica quirargica
depurada que permitid reducir en gran proporciéon la frecuencia de complicaciones y
mortalidad, asi como entender la fisiologia tiroidea, inicio de la cirugia cientifica. En 1901
reportd 2 000 tiroidectomias con una mortalidad de tan sélo 4.5% y en 1909 recibio6 el
Premio Nobel de Medicina por sus aportaciones al conocimiento del manejo clinico y
quirurgico de la patologia tiroidea.

La tiroidectomia puede incluir la reseccién completa de un solo I6bulo tiroideo, llamada

lobectomia o hemitiroidectomia; la reseccion de ambos I6bulos completos junto con el
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istmo, la denominada tiroidectomia total; o la reseccién parcial de ambos l6bulos, la
tiroidectomia subtotal. 12

Se hace lo posible por preservar las glandulas paratiroides con diseccion capsular, sin
embargo ocasionalmente no pueden ser preservadas, si se han desvascularizado. En
este caso, deben mantenerse en solucion salina estéril, se incide la cara anterior del
musculo esternocleidomastoideo, la paratiroides se corta en trozos pequefios y se coloca

en dicha incision en esternocleidomastoideo. °

La tiroidectomia puede realizarse en patologias benigna o maligna.

La patologia benigna incluye: bocio sintomatico, nédulo toxico, bocio multinodular téxico,
enfermedad de Graves recurrente o resistente al tratamiento. Puede realizarse también
en caso de quistes recurrentes o bocio reroesternal asociado a desviacion significativa
de la traquea o compresion.

En patologias malignas se encuentra indicado en biopsia previa de carcinoma tiroideo,
lesiones indeterminadas y profilactica en mutaciones en gen RET con predisposiciéon a

carcinoma medular de tiroides.®

- Diseccion ganglionar

La diseccioén radical de cuello es un procedimiento quirtrgico que consiste en la reseccién
de todos o algunos de los niveles linfaticos del cuello, junto con algunas estructuras
anatdmicas en ciertas ocasiones; es un procedimiento complementario al tratamiento del
cancer de tiroides.

Se ha utilizado desde finales del siglo XIX, pero se empez6 a realizar mas a menudo a
partir de la descripcion de la extensa diseccion en bloque de Crile en 1905 y gano
aceptacion gracias a las aportaciones en este campo de Martin en 1951. A partir de
entonces ha sufrido cambios en su indicacion y extensién, con la practica de disecciones
cada vez mas selectivas, menos mutilantes y con menor morbilidad, lo cual favorece la
conservacion de un cuello funcional. Obteniéndose posteriormente un conocimiento

mejor de la diseminacion de los tumores a través de las cadenas linfaticas del cuello,
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segun lo descrito por Shah en 1990.

Segun sea su indicacion, la diseccion de cuello puede ser la siguiente:

1. Electiva o profilactica, cuando no hay evidencia confirmada de metastasis
ganglionares, pero se realiza con fines de prevencién o debido al conocimiento de que el
cancer primario corresponde a una variedad especifica de tumor que tiene una elevada
probabilidad de mostrar metastasis ocultas.

2. Terapéutica, cuando hay evidencia de metastasis ganglionares en el cuello.

De acuerdo con la extension de la diseccion, ésta puede ser radical, modificada
(funcional), selectiva o extendida.
La necesidad de extension en la diseccion linfatica en cancer de tiroides depende de la

presencia de enfermedad ganglionar probada y riesgo de recurrencia.

De acuerdo a Ywata y colaboradores® la indicacion de disecciéon de cuello central en
cancer papilar de tiroides es controversial. Realizaron un estudio retrospectivo cohorte
para comparar los resultados a largo plazo de la observacion vs diseccion selectiva de
nivel VI profilactica. El grupo A de 102 pacientes se sometieron a tiroidectomia total con
diseccion electiva de cuello central; el grupo B de 478 pacientes se sometié solo a
tiroidectomia total. En el grupo A, la tasa de enfermedad metastasica oculta fue de 67.2%.

La tasa global de recurrencia en nivel VI fue de 1.9%.

De acuerdo a Hughes y colaboradores’, una revision sistematica de la literatura y el
analisis de recomendaciones basadas en la evidencia en cuanto a diseccién ganglionar
en pacientes con cancer papilar de tiroides. La metastasis ganglionar cervical en cancer
papilar de tiroides es comun; la presencia de metastasis esta asociada con tasas de
recurrencia incrementadas y puede disminuir sobrevida. Debido a la mejoria en tasas de
recurrencia y sobrevida, la diseccion central de cuello terapéutica se recomienda para
todos los pacientes con involucro ganglionar detectado en el pre o transoperatorio. La
diseccion central debe incluir tejido peritiroideo y paratraqueal y ganglios extendiéndose

en bordes superior a hueso hioides, inferior a la arteria innominada, lateral a las arterias
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carotidas comunes. La inclusién del nivel VII en el mediastino superior, es de importancia
ya que es el sitio de enfermedad persistente posterior a diseccién central. Moo et al
compararon la diseccion ipsilateral vs bilateral en cancer papilar de tiroides y concluyeron
que la diseccion ipsilateral era suficiente en tumores <1 cm, tumores >1 cm requieren
diseccion bilateral por la alta incidencia de enfermedad contralateral. La diseccion
ganglionar central profilactica en pacientes sin enfermedad ganglionar detectable es
controversial por la falta de evidencia definitiva de mejoria en recurrencia o sobrevida y

la posibilidad de mayores complicaciones comparada a tiroidectomia sola.

De acuerdo a un estudio realizado por Gambardella y colaboradores?®, concluyeron que
la diseccion central reduce la recurrencia loco-regional, mejora la sobrevida libre de
enfermedad, incrementa el nUmero de pacientes con niveles de Tg indetectable, aunque

esta asociado son mayor riesgo de lesion de glandulas paratiroides.

- Complicaciones de la tiroidectomia

En el siglo XVIII la tasa de mortalidad de la cirugia tiroidea fue de hasta 40% por sangrado
y sepsis. Como consecuencia en 1850 la Academia Francesa de Medicina recomendo
abandonar su uso rutinario. Theodor Kocher reconocié la importancia de la asepsia y
antisepsia, hemostasia y técnica quirargica precisa, en una década su mortalidad global
disminuyo de 15 a 2.4%. En 1898 la tasa de mortalidad era de 0.18%. Se le da crédito a
Halsted por sus estudios en anatomia quirurgica e irrigacion de las glandulas paratiroides
y la introduccién de la técnica de diseccidn capsular que implemento la preservacion del
pediculo vascular de la paratiroides. La lesion del nervio laringeo recurrente y el

hipoparatiroidismo son de las mas frecuentes complicaciones. °1°

Dentro de las complicaciones generales se encuentran:
o Infeccion de la herida, en 0.3% -0.8%.
o Edema laringotraqueal, causa de obstruccién respiratoria posterior a cirugia
tiroidea extensa. Posterior a linfadenectomia bilateral, alteraciones en flujo linfatico
puede ser la causa del edema. Edema faringolaringeo causada por el tubo

endotragueal o mascarilla laringea en asociacion con reaccion anafilactica.
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o Sangrado, incidencia de la que requiere reintervencion de 0.1-1.5%; en la mayoria
ocurre entre 6-12 horas posterior a la cirugia. Aproximadamente 20% de los casos

de hematoma se presentan sintomas después de 24 horas del postoperatorio.

Las complicaciones especificas son:

o Lesion del nervio laringeo recurrente (NLR) y la paralisis de cuerdas vocales.
El riesgo de lesidon de la rama externa del nervio laringeo recurrente, podria ser de mas
del 70% sin embargo si se localiza durante la cirugia esta se reduce considerablemente.
Siendo pardlisis postoperatoria transitoria de las cuerdas vocales por lesion transitoria,
del 1.2-7.6% a los 5 dias del post operatorio. La lesidon definitiva del NLR es del 0.23 al
2.38%, incrementando el riesgo la extension quirargica y la dificultad de la cirugia. Asi

mismo se ha asociado a menor tiempo de entrenamiento del cirujano.

o Lesion de la rama externa del nervio laringeo superior (RENLS)
Frecuencia de 0.3 a 13 %, puede aumentar hasta mas del 30%. Teniendo como
consecuencia discreta ronquera, pérdida de la tonalidad aguda y disminucién del volumen

de la voz.

o Lesién de las glandulas paratiroides y la consiguiente hipocalcemia transitoria o
hipoparatiroidismo.

De acuerdo a Thomusch et al. la prevalencia de hipocalcemia posterior a tiroidectomia
total es del 0% al 83% con la incidencia mas alta en pacientes con tiroidectomia total por
cancer (28%).

En un estudio de Pradeep et al. la incidencia de complicaciones de tiroidectomia fueron
pardlisis de cuerdas vocales permanente (1%), hipocalcemia permanente (3%),

hipocalcemia temporal (24%) .

Ywata y colaboradores®, realizaron un estudio en el que el grupo A de 102 pacientes se
sometieron a tiroidectomia total con diseccion electiva de cuello central; el grupo B de

478 pacientes se sometio solo a tiroidectomia total. Los pacientes del grupo A
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presentaron altas tasas de hipocalcemia temporal (46.1% vs 32.2%; P = .004) e
hipoparatiroidismo permanente (11.8%vs 2.3%; P < .001). También se identific6 mayor
incidencia significativa de disfunciéon del NLR temporal (11.8%vs 6.1%; P = .04) y
permanente (5.9%vs 1.5%; P =.02) en el grupo A.

En el estudio previamente mencionado realizado por Hughes y colaboradores’,
concluyeron que la diseccién ganglionar central profilactica en pacientes sin enfermedad
ganglionar detectable por alta probabilidad de complicaciones incluyendo lesion del NLR
y de la rama externa del nervio laringeo superior en 1%- 2%. Asi como el
hipoparatiroidismo temporal posterior a la diseccion de cuello central en 14% - 40%.
Gambardella y colaboradores®, identificaron que la tasa de hipoparatiroidismo
permanente y de lesién del NLR permanente posterior a tiroidectomia total es de 1-2 y
0-5.5 %, respectivamente sin embargo cuando se asocia a diseccion de cuello central
incrementa a 0-14.3 y 0-5.7 %, respectivamente. Concluyendo que la diseccion central
reduce la recurrencia loco regional, mejora la sobrevida libre de enfermedad, incrementa
el nimero de pacientes con niveles de Tg indetectable, aunque esta asociado son mayor

riesgo de lesion de glandulas paratiroides.
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ANTECEDENTES ESPECIFICOS

La hipocalcemia puede definirse clinica o bioquimicamente, muchos estudios la definen
como niveles de calcio menor a 8 mg/dl. Puede definirse como transitoria en los cuales
el calcio alcanza su nadir de 24-48 horas postoperatorias pero regresa a su nivel normal
en 6 meses. La hipocalcemia permanente se define como persistente después de 8

meses de postoperatorio y se debe a hipoparatiroidismo permanente.*

Ademas de la paratiroidectomia por reseccion accidental o desvascularizacion de las
glandulas paratiroides, la tiroidectomia también implica una alteracién transitoria del
metabolismo del calcio: redistribucién de iones de calcio debido a la disminucion de
albumina por la pérdida de sangre, el uso de citrato como anticoagulante en pacientes
gue reciben grandes cantidades de sangre, incremento ocasional de calcio ionizado unido
a proteinas por alteraciones agudas &cido-base e hipomagnesemia asociado a
hipocalcemia. 2.

La hipocalcemia postoperatoria puede ser sintomatica o no. La tetania es la principal
caracteristica de la hipocalcemia en la que se aumenta la irritabilidad neuromuscular
periférica y se manifiesta en la forma de parestesias peribucales, espasmos musculares
y calambres (signos de Chvostek y Trousseau). La hipocalcemia aguda puede causar
arritmias cardiacas, hipotensién con disminucion de la contractibilidad cardiaca e
insuficiencia cardiaca congestiva; en relacion con los hallazgos electrocardiogréaficos se

puede identificar alargamiento del segmento QT. !

La administracién preoperatoria rutinaria de calcio y vitamina D se ha propuesto como
prevencion de desarrollo de hipocalcemia sintomatica e incrementa probabilidad de alta
hospitalaria temprana posterior a procedimiento quirdrgico. Ya que la hipocalcemia
sintomatica usualmente se desarrolla de 24 horas a varios dias posteriores a la cirugia el
tratamiento postoperatorio con calcio oral y vitamina D puede ser Gtil para evitar el riesgo

crisis hipocalcemia postoperatoria.

Se han publicado los siguientes resultados en cuanto al uso de calcio y vitamina D para

disminuir la hipocalcemia en pacientes operados de tiroidectomia total.
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Autores Afo Metodologia Resultados
Roh JL, 2006 90 pacientes. Hipocalcemia sintoméatica en 16%,
Park CI. 1° Grupo 1 recibieron calcio oral 3g/d en 24% de los que no recibieron
y vitamina D 1g/d. Iniciando enla calcio y 7% de los que si
noche de la cirugia y continuo por | recibieron.
14 dias. Hipocalcemia bioquimica por
Grupo 2 no recibieron calcio. laboratorio en 24%, en 36% de los
gue no recibieron calcio y 13% de
los que si recibieron.
Roh JL, 2009 197 pacientes con cancer de Hipocalcemia sintomética en
Park JY, tiroides. 11.7%; incidencia mayor en el
Parl CI. 1 Grupo 1: calcio oral (3 g/d) + grupo 3.
vitamina D (1lg/d), en la noche de @ Hipocalcemia  bioquimica en
cirugia y continuando por 14 dias. 22.8%; incidencia mayor en el
Grupo 2: calcio oral. grupo 3 (P < 0.001).
Grupo 3: sin calcio o vitamina D.
Maxwell 2017 65 pacientes. Calcio seérico en los que no
AK, Grupo 1 (33 pacientes): 5 dias recibieron calcio vs los que si
Shonka previo a cirugia carbonato de recibieron de 9.6 vs 9.4 mg/dL; a
DC, calcio oral, 1000-1500 mg, 3 12 horas de postoperatorio 8.3 vs
Robinson veces al dia y calcitriol 0.25-0.5ug 8.6 mg/dL; a 24 horas de
DJ, dos veces al dia postoperatorio 8.4 vs 8.5 mg/dL.
Levine Grupo 2 (32 pacientes): no Grupo 2, 9% requirieron reingreso
PA. 12 recibieron calcio por hipocalcemia sintomatica.
Jaan 2017 60 pacientes. Doce pacientes del grupo 2 y tres
S, Sehgal Grupo 1: recibié calcio oral (500 del grupo 1 con hipocalcemia
A, Wani mg cada 6 h) y Vitamina D (0.25 sintomatica (P < 0.01).
RA, Wani Mg cada 6 h) 7 dias previo a Pacientes del grupo 2 (6) y grupo
MA, Wani cirugia 'y 7 dias posteriores. 1 (13) desarrollaron hipocalcemia
KA, Grupo 2: no recibi6 calcio. a las 48 horas del postoperatorio
Laway (P=0.04)ya72horas 5y 14
BA. 3 respectivamente (P = 0.01).

Tablal. Estudios reportados en la literatura acerca de la administracién de calcio y

vitamina D en el perioperatorio y sus resultados.
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Los sintomas de hipocalcemia pueden ser tratados con carbonato de calcio oral.
Adicionalmente se puede afiadir calciferol para aumentar la absorcion de calcio. Al
normalizar niveles de calcio se debe continuar manejo con calcio oral hasta estabilizacion
de homeostasis del calcio. Sintomas severos requieren terapia intravenosa inmediata con

gluconato de calcio al 10%.

Carbonato de calcio 1°

Es un suplemento de calcio. 1250 mg de carbonato célcico equivale a 500 mg de calcio
elemento. Se indican dosis en adultos de 1.250-5.000 mg/dia. Dentro de las
contraindicaciones se encuentra hipersensibilidad al calcio, enfermedades y /o
situaciones causantes de hipercalcemia y/o hipercalciuria, nefrolitiasis.

En pacientes con insuficiencia renal se debe controlar calcemia y monitorizar funcion
renal. En hemodializados que reciban suplementos de calcio, se debe tener precaucion
y ajustar concentracion de calcio; el calcio en estos pacientes puede aumentar la
absorcion de Al y disminuir la de Mg.

Dentro de las interacciones del calcio se encuentran:

- Excrecion reducida por: diuréticos tiazidicos; control regular de calcio sérico.

- Absorcion aumentada por: alimentos.

- Absorcion reducida por: corticosteroides sistémicos, furosemida, acido etacrinico, sales
de Al, hormonas tiroideas.

- Reduce absorcion de: levotiroxina, bifosfonatos, fluoruro sédico, fenitoina, fosfomicina,
sales de Fe; espaciar su administracion de la toma del calcio.

- Concomitancia con: tetraciclinas orales y quinolonas (tomar 2 h antes o 6 h después de
ingesta de calcio); glucésidos cardiacos (aumento de toxicidad).

- Absorcion inhibida por: alimentos ricos en acido oxalico, acido fitico y fosforo. Distanciar
la toma de calcio 2 h.

- Disminuye efecto antihipertensivo de: antagonistas de calcio.

- Interfiere con la absorcion de: sales de Zn, espaciar administracion.

En el embarazo se debe de utilizar en caso de deficiencia de calcio. Durante la lactancia

las mujeres secretan por la leche 210 mg de calcio/dia. Por tanto, el uso de suplementos
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farmacoldgicos de calcio para asegurar la ingestion de las dosis recomendadas diarias
de calcio (1.200 mg a 1.500 mg de calcio elemento) en mujeres en periodo de lactancia
no esta contraindicado, ya que previene la desmineralizacion 6sea de la madre.

En cuanto a reacciones y efectos adversos se encuentran la hipercalcemia (anorexia,
nausea, vomito, estrefiimiento, poliuria, nicturia, polidipsia, hipertension, confusion y

comay), asi como hipercalciuria (nefrolitiasis). *

Gluconato de calcio 16

Indicado en hipocalcemia aguda (tetania hipocalcémica). La posologia en adultos es de
forma inicial: 7-14 mEq de calcio; en el tratamiento de tetania hipocalcémica: 4,5-16 mEq
de calcio hasta obtener respuesta terapéutica. No se debe superar 0,7-1,8 mEqg de
calcio/min. El contenido total de calcio por ampolla de 10 ml: 4,6 mEqg.
Dentro de las contraindicaciones se encuentran hipersensibilidad, hipercalcemia,
hipercalciuria, nefrocalcinosis, insuficiencia renal severa.
Puede agravarse la insuficiencia en pacientes con célculos renales de calcio. Enfermedad
cardiaca tratados con glucosidos digitalicos. La administracion rapida puede causar
vasodilatacién, disminucién de presion sanguinea, bradicardia, arritmias cardiacas,
sincope y paro cardiaco.
Dentro de la interacciones se pueden presentar las siguientes:

- Potencia efectos de: glucésidos cardiacos

- Cay Mg antagonizan mutuamente sus efectos.
En el embarazo se debe valorar riesgo/beneficio. La lactancia es compatible.
Las reacciones adversas descritas son: Nauseas, vomitos, mareos, somnolencia, latidos
cardiacos irregulares, bradicardia, vasodilatacion periférica, hipertension arterial,
necrosis tisular, sudoracion, enrojecimiento cutaneo, rash o escozor en punto de

inyeccion, sudoracion, sensacion de hormigueo.
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Carbonato de calcio + colecalciferol (vitamina D3) 18

Contrarresta el aumento de la PTH producido por la deficiencia de calcio que causa
aumento de la resorcion 6sea. La vitamina D aumenta la absorcion intestinal de calcio.
Esta indicado en prevencién y tratamiento de estados carenciales de calcio y vitamina D.
La posologia en adultos 1.250-3.000 mg de carbonato de calcio /400-1000 Ul de
colecalciferol /dia. 1.250 mg carbonato célcico = 500 mg de Ca?".
Dentro de las contraindicaciones se encuentran: hipersensibilidad; insuficiencia renal
grave (TFG < 30 ml/min/1,73 m?); enfermedades y/o situaciones que originen
hipercalcemia y/o hipercalciuria; nefrolitiasis; hipervitaminosis D.
En casos de insuficiencia renal estricto control de niveles de Ca y fosfato; reducir dosis o
suspender tratamiento si calciuria > 7,5 mmol/24 h;
Las interacciones descritas son las siguientes:

- Aumenta el riesgo de hipercalcemia con: diuréticos tiazidicos.

- Modifica la absorcion de: tetraciclinas (administrar 2 h antes o de 4-6 h después);

levotiroxina (administrar con 4 h de diferencia); quinolonas (administrar 2 h antes
0 6 h después); Fe, Zn y ranelato de estroncio (administrar 2 h antes o 2 h después)

- Absorcion disminuida con: bisfosfonato (administrar al menos 1 h antes), orlistat.
Puede utilizarse durante el embarazo, en caso de deficiencia de calcio y vitamina D. No
superar la ingesta diaria de 2500 mg de calcio y 4000 Ul de vitamina D. Puede utilizarse
durante el periodo de lactancia. El calcio y la vitamina D3 pasan a la leche materna. Esto
debe tenerse en cuenta cuando se administra al nifio vitamina D de forma adicional.
Las reacciones adversas descritas son: hipercalcemia, hipercalciuria. Diarrea,
estrefiimiento, distension o dolor abdominal, flatulencia, eructos, nausea, vomito,

hipercalcemia, hipercalciuria y nefrolitiasis.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

De acuerdo a un estudio realizado por Pulido-Cejudo y colaboradores en 2004, en donde
se analizaron los resultados del estudio de cuatro aflos de pacientes operados en la
Clinica de Tiroides del Hospital General de México, comparando sus complicaciones
contra las publicadas en la literatura. Se presenté mas de una complicacion en 10 (5.49%)
tiroidectomias totales y en 19 (27.94%) disecciones radicales de cuello. Se realizaron 250
tiroidectomias totales, 225 por cancer, de éstas 15 tuvieron hipocalcemia transitoria, 3
hipocalcemia definitiva y 8 lesiones advertidas de nervio laringeo recurrente. Se comparo
con un trabajo nacional publicado por Rodriguez-Cuevas y colaboradores del Centro
Médico Nacional Siglo XXI; en cuanto a la hipocalcemia definitiva, dicho estudio report6
una frecuencia de 14 en 150 casos (9.3%) al compararla con la de este trabajo, se obtiene
un valor estadistico de 29.46 (p>0.05), por lo que la diferencia es significativa.

En México realmente existe poca informacién en cuanto a la incidencia de hipocalcemia
posterior a tiroidectomia total, y como tal se desconocen también los niveles de calcio en
el postoperatorio de la tiroidectomia total tanto en el Hospital Universitario de Puebla

como en el Hospital General del Sur.
Por lo anterior, es importante determinar los niveles de calcio en el postoperatorio de la

tiroidectomia total tanto en pacientes que recibieron calcio y vitamina D el preoperatorio

como en los que no lo recibieron.
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JUSTIFICACION

Segun un estudio realizado por Maxwell AK y colaboradores?!?, en donde se compararon
pacientes que recibieron calcio profilactico previo a la tiroidectomia total vs a los que no
se les administrd, aquellos que recibieron calcio preoperatorio tuvieron una estancia
hospitalaria promedio de 2.9 dias vs los que no recibieron calcio con 3.8 dias. La
administracion de calcio y calcitriol tuvo un costo de $29 dolares por paciente. De este
grupo, aquellos que necesitaron gluconato de calcio postoperatorio, 10 dosis = $37
dolares por paciente. Los que no recibieron calcio preoperatorio necesitaron gluconato
de calcio postoperatorio, 37 dosis = $140 ddlares por paciente. El costo de hospitalizacion
fue de $3042 ddlares por dia, el promedio de costo en aquellos con calcio preoperatorio
es de $8757 dolares vs aquellos que no recibieron calcio preoperatorio de $11 503

dolares.

Por lo tanto la administracion de calcio y vitamina D previo a la realizacion de la
tiroidectomia total permite disminuir la presentacién de hipocalcemia en el postoperatorio,

sus sintomas y las complicaciones.

Ademas se asocia a la reduccién en el costo de la toma de multiples muestras sanguineas
en el monitoreo del desarrollo de la hipocalcemia, dias de estancia hospitalaria, nGmero

de reingresos hospitalarios o visitas a urgencias por hipocalcemia.
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HIPOTESIS.

La administracién de calcio y vitamina D, previa a la tiroidectomia total disminuye la
presentacion de hipocalcemia post quirdrgica, los sintomas asociados, los dias de
estancia hospitalaria, asi como el nidmero de ingresos o visitas a urgencias por

hipocalcemia.
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OBJETIVOS

» Objetivo General.
Determinar los niveles de calcio posterior a la tiroidectomia total en pacientes a los que
se administre calcio y vitamina D previo a la cirugia y a los que no se les administr calcio

y vitamina D.

» Objetivos Particulares.
Describir caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.
Determinar relacion de hipocalcemia posterior a la tiroidectomia total y dias de estancia
hospitalaria o reingreso hospitalario asociado a hipocalcemia.
Identificar otros factores asociados a la presentacion de hipocalcemia.
Asociar la influencia de linfadenectomia de cuello realizada y la presentacién de

hipocalcemia
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MATERIAL Y METODOS.

> Disefio del estudio:

Ambilectivo
Comparativo
Longitudinal

Multicéntrico

» Universo de trabajo

Lugar y tiempo: el periodo comprendido entre Enero 2016 y Julio 2019 en el Hospital
Universitario de Puebla y el Hospital General del Sur

Poblacién elegible: Pacientes a los que se les realizé tiroidectomia total.

» Criterios de inclusion.

Pacientes sometidos a tiroidectomia total secundaria a cancer de tiroides, nédulo tiroideo
y bocio multinodular
Pacientes mayores de 18 afos.

Pacientes de cualquier sexo

» Criterios de exclusion.

Pacientes con antecedente de cirugia tiroidea o de cuello.

Pacientes que recibieron radiacion en cuello

Pacientes con niveles de calcio anormales previo a cirugia

Pacientes que se encuentren bajo medicacién con calcio

Pacientes con antecedentes de patologia de paratiroides, gastrectomia o reseccion

intestinal, insuficiencia renal crénica, sindrome del hueso hambriento.
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» Criterios de eliminaciéon

Pacientes que no tenian registrados los niveles de calcio pre y postoperatorio

Pacientes que no tenian registro de los niveles de albumina preoperatoria

Pacientes que no tuvieran registro en expediente clinico de datos demogréficos,

diagnostico, procedimiento realizado (tiroidectomia total con o sin linfadenectomia de

cuello), presentacion de sintomas de hipocalcemia en postoperatorio, dias de estancia

hospitalaria y nimero de reingresos hospitalarios o visitas a urgencias por hipocalcemia

posterior a la tiroidectomia total.

» Definicién de las variables y escalas de medicion.

Se definira como hombre y mujer
Tiempo transcurrido desde el
nacimiento hasta el momento del
estudio.

Diagnostico de cada paciente por lo
que fue indicada la tiroidectomia
total

Diseccion ganglionar en cuello
realizada durante procedimiento de
acuerdo a indicaciones quirdrgicas
Cifras de calcio sérico medida en
mg/dl

Sintomas de hipocalcemia
presentados en el postoperatorio de
la tiroidectomia total Datos clinicos
de espasmo muscular, parestesias,
signo de Chvostek y Trousseau,
tetania, opistétonos y convulsiones.
Estancia hospitalaria posterior a la
tiroidectomia total

Visitas a servicio de urgencias o
reingreso hospitalario por
hipocalcemia en el postoperatorio

Cifras de albimina sérica en el
preoperatorio de la tiroidectomia
total

Hombre o mujer
Edad cumplida al momento del
estudio, medido en afios

Cancer de tiroides, bocio
multinodular, nédulo tiroideo

Diseccion central o diseccion

lateral

Medido en mg/dl

Si presento sintomas o0 no
presento sintomas

Medido en dias

Ndmero de visitas a urgencias o
de reingreso hospitalario

Medido en g/dI

Dicotémica
Numérica

Nominal

Nominal

Continua

Dicotomica

Continua

Continua

Continua
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» Intervenciones y recoleccion de los datos.

e Aprobacion del protocolo de estudio y registro en la Subdireccion de Ensefianza,

Investigacion y Capacitacion en Salud del Hospital Universitario de Puebla.
e Seleccidn de pacientes que cumplan con los criterios de inclusion.
e Se determinaron dos grupos:
A) Grupo 1
Pacientes de pacientes sometidos a tiroidectomia total en el periodo de Enero del 2016
a Enero 2018 en el Hospital General del Sur que tuvieran registrado en expediente clinico
niveles de calcio sérico pre y postoperatorio, niveles de albumina sérica preoperatoria;
datos demogréficos, diagndstico, procedimiento quirdrgico realizado, presentacion de
sintomas de hipocalcemia en postoperatorio durante estancia hospitalaria, dias de
estancia hospitalaria y namero de reingresos hospitalarios o visitas a urgencias por
hipocalcemia posterior a la tiroidectomia total.
B) Grupo 2

Pacientes sometidos a tiroidectomia total en el Hospital Universitario de Puebla a partir
de Julio del 2017 a Julio del 2019, a los cuales se les administré 5 dias previos a la cirugia
carbonato de calcio 600 mg + colecalciferol 6.2mg equivalente 400 Ul de vitamina D3, 3
veces al dia, tabletas via oral. (Caltrate® 600+D Laboratorio Pfizer)2®.
Se registraron niveles de calcio sérico y albumina sérica en el preoperatorio y calcio sérico
a las 24 horas de la cirugia.
Se registraron datos demograficos, diagnostico, procedimiento quirdrgico realizado,
presentacion de sintomas de hipocalcemia en postoperatorio durante estancia
hospitalaria, dias de estancia hospitalaria y nUmero de reingresos hospitalarios o visitas

a urgencias por hipocalcemia posterior a la tiroidectomia total.

Se tomara como punto de corte para hipocalcemia los niveles séricos de calcio corregido

<8 mg/dl.
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» Analisis de datos.

Se realiz6 estadistica descriptiva de los datos demogréficos de la poblacion, descripcion
y graficos de variables, medidas de tendencia central, frecuencias y porcentajes. Pruebas
de normalidad.

Chi cuadrada para variables nominales y t de student para variables numéricas.

Se usara el paquete estadistico SPSS version 22
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LOGISTICA

Recursos humanos
» Director: Dr. Alejandro Godinez Carrillo
» Co-Director: Dr. Armando Basilio Roque
» Asesora metodoldgica: Dra. Cheryl Zilahy Diaz Barrientos
» Investigador: Dra. Liliana Stefany Hernandez Navarrete. Residente de la
Especialidad en Cirugia General del Hospital Universitario de Puebla
Recursos materiales
» Formato de recoleccion de datos (nombre, edad, sexo, procedimiento
quirargico realizado (tiroidectomia total con o sin linfadenectomia de cuello),
niveles de calcio sérico pre y postoperatorio, niveles de albumina sérica
preoperatoria; presentacion de sintomas de hipocalcemia en postoperatorio,
dias de estancia hospitalaria y nimero de reingresos hospitalarios o visitas a
urgencias por hipocalcemia posterior a la tiroidectomia total, nimero de lote y
fecha del calcio y vitamina D, efectos adversos del calcio y vitamina D)
» Formato oficial de reporte de Sospecha de Reacciones adversas
Recursos financieros

» A cargo del Hospital Universitario de Puebla.
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BIOETICA

Este estudio se llevo a cabo bajo la supervision y direccién de investigadores expertos,
adscritos al Hospital Universitario de la BUAP, segun lo dispuesto en la declaracion de
Helsinki, articulo 12, y en el apartado 10 de la Norma Oficial Mexicana que establece los
criterios para la ejecucién de proyectos de investigacion para la salud en seres humanos.
Ademas, se ajusta a los principios cientificos y éticos de la BUAP. De acuerdo al articulo
17 de la Ley General de Salud, el estudio corresponde a una investigacion de riesgo
minimo, ya que se realizé un procedimiento diagnostico de rutina, se seguiran las
disposiciones del articulo 24 de la ultima modificacién de la Declaracion de Helsinki
(Modificacion de Fortaleza, Brasil, 2013), asi como el apartado 12.3 del proyecto de
Norma Oficial Mexicana (PROY NOM 012 SSA3 2007) que se refiere a que el
investigador debe proteger los datos personales de los sujetos de investigacion,
asegurando asi la confidencialidad de su informacion ya sea durante el desarrollo de una
investigacién, publicacion o divulgacion de los resultados de la misma. De acuerdo a la
NOM 004 en relacion al expediente clinico, se vigild la veracidad y confiabilidad de los
expedientes clinicos.

Siguiendo las disposiciones del PROY NOM 012 SSA3 2007, los articulos 14, 20, 21y
22 de la Ley General de Salud, articulo 31y 32 de la Declaracion de Helsinki, se obtuvo
un consentimiento informado para el uso de datos y el sujeto tuvo derecho a retirar su
consentimiento sin que se perturbe la relacion médico paciente (fraccion VII del articulo
21 de la Ley General de Salud), asi mismo se informara por escrito los posibles beneficios
al finalizar la investigacion Ya que la poblacién de estudio participa en la investigacion en
forma combinada con la atencién médica, de acuerdo a lo dispuesto en el articulo 14 de
la udltima revision de la declaracién de Helsinki, se tiene en consideracion que los
pacientes no veran afectada su salud en forma adversa, al contrario su participacion tiene

un potencial valor preventivo.
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RESULTADOS

Se obtuvo registro de 47 pacientes sometidos a tiroidectomia total durante el periodo de
estudio, 27 pacientes que no recibieron calcio y vitamina D en preoperatorio y 20
pacientes que si lo recibieron.

En cuanto al grupo 1 (sin administracion de calcio y vitamina D preoperatorio) con una
edad promedio de 57.22 afios (con rango de 34-89 afios), la mayoria de los pacientes
eran mujeres el 96%, con dias de estancia hospitalaria promedio de 2.67 dias (rango de
2-4 dias), presentando niveles de calcio sérico preoperatorio promedio de 9.2 (rango de
8.1 a 10.2), niveles de albumina en promedio de 3.8 (rango de 2.7-4.6). Presentando
calcio sérico postoperatorio a las 24 horas, promedio de 7.4 (rango de 6-9).

En el grupo 2 (pacientes que recibieron calcio y vitamina D en preoperatorio) con edad
promedio de 49 afios (rango de 21-67 afos), igualmente la mayoria mujeres en el 90%.
Con dias de estancia hospitalaria promedio de 2.45 dias (rango de 2-5 dias), presentando
niveles de calcio sérico preoperatorio promedio de 8.86 (rango de 7.1 a 10.1), niveles de
albimina en promedio de 3.79 (rango de 3.2-4.7). Presentando calcio sérico
postoperatorio a las 24 horas, promedio de 7.63 (rango de 6.2-8.6).

Lo anterior se representa en la tabla 2.

Tabla 2. Valores de los pacientes con /sin administracion de calcio y vitamina

D en preoperatorio.

Con calcio y vitamina D Sin calcio y vitamina D

N=20 N=27

N (%) N (%)
Sexo
Femenino 18 (90%) 26 (96.2%)
Masculino 2(10%) 1(3.8%)

Media (rango) Media (rango)
Edad (afios) 49 (21-67) 57.22 (34-89)
Dias de estancia | 2.45 (2-5) 2,67 (2-4)
hospitalaria
Calcio 8.86 (7.1-10.1) 9.270 (8.1-10.2)
preoperatorio
Alblimina 379(3.2-47) 3.8(2.7-4.6)
Calcio 7.63 (6.2- 8.6) 7.4 (6-9)
postoperatorio
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En cuanto al diagnéstico reportado (Tabla 3) por el cual se realizé tiroidectomia total se
identificé que de los que no recibieron calcio y vitamina D en preoperatorio 5 pacientes
(18.5%) tenian bocio multinodular, 16 pacientes (59.3%) con cancer de tiroides y 6

pacientes (22.2%) con nodulo tiroideo.
En tanto que a los que si recibieron calcio y vitamina D en preoperatorio 4 pacientes
(20%) tenian bocio multinodular, 2 pacientes (10%) tenian bocio téxico difuso, 12

pacientes (60%) con cancer de tiroides y 2 pacientes (10%) con nédulo tiroideo.

Tabla 3. Diagnostico en pacientes con/sin administracion de calcio y vitamina D en

preoperatorio.
Con calcio y vitamina D Sin calcio y vitamina D
N=20 N=27
Frecuencia (%) Frecuencia (%)

Bocio multinodular 4 (20%) 5(18.5%)

Céncer de tiroides 12 (60%) 16 (59.3%)

Nadulo tiroideo 2 (10%) 6 (22.2%)

Bocio téxico difuso 2(10%) 0

En cuanto a la cirugia realizada (Tabla 4), se identific6 que de los pacientes que no
recibieron calcio y vitamina D en preoperatorio se les realizo sélo tiroidectomia total (TT)
a 22 pacientes (81.5%), se realiz6 TT + diseccion de cuello (DC) lateral a 3 pacientes
(11.1%), TT + DC central a 2 pacientes (7.4%).

En cuanto a los pacientes que si recibieron calcio y vitamina D en preoperatorio se les
realizo soélo tiroidectomia total (TT) a 15 pacientes (75%), se realiz6 TT + diseccion de
cuello (DC) lateral a 2 pacientes (10%), TT + DC central a 2 pacientes (10%) y TT + DC
bilateral a 1 paciente (5%).
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Tabla 4. Cirugia realizada en pacientes con/sin administracion de calcio y vitamina D en

preoperatorio.
Con calcio y vitamina D Sin calcio y vitamina D
N=20 N=27
Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Tiroidectomia total (TT) 15 (75%) 22 (81.5%)
TT + diseccion de cuello (DC) lateral | 2 (10%) 3(11.1%)
TT + DC central 2 (10%) 2 (7.4%)
TT + DC bilateral 1(5%) 0

De los pacientes del grupo 1 presentaron sintomas de hipocalcemia posterior a
tiroidectomia total (Tabla 5), 15 pacientes (55.6%), el resto 12 pacientes (44.4%) no
presentaron sintomas. De los pacientes del grupo 2 presentaron sintomas en

postoperatorio 5 pacientes (25%) y el resto 15 pacientes (75%) no presentaron sintomas.

Presentaron hipocalcemia bioquimica (<8mg/dl) 15 pacientes (55.5%) en los que no
recibieron calcio y vitamina D en preoperatorio, y en los pacientes que si lo recibieron

presentaron hipocalcemia bioquimica en 8 pacientes (40%).

En los pacientes que presentaron hipocalcemia y que recibieron calcio y vitamina D
preoperatorio, los sintomas fueron minimos requiriendo sélo administracion de calcio y
vitamina D en postoperatorio de forma ambulatoria, excepto en una paciente con bocio

toxico difuso que si requirié administracion de gluconato de calcio intravenoso.
En pacientes que no recibieron calcio y vitamina D preoperatoria, los sintomas fueron

mas severos de forma significativa (P=0.41), requiriendo administracion de gluconato de

calcio intravenoso.
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Tabla 5. Sintomas de hipocalcemia en pacientes con/sin administracién de calcio y

vitamina D en preoperatorio.

Con calcio vy
vitamina D
N=20

Sin calcio vy

vitamina D

Sintomas

Si

No

Si
No

Frecuencia (%)

5 (25%) P=0.18
15 (75%)

15 (55.6%) P=0.041
12 (44.4%)

*Chi cuadrada

reingresos hospitalarios o visitas a urgencias.

pacientes (95%) no tuvo reingresos hospitalarios o visitas a urgencias.

en ambos grupos, con P=0.16 en el grupo sin calcio y P=0.09 en el grupo con calcio.

Tabla 6. Readmision hospitalaria o a urgencias por hipocalcemia en pacientes

con/sin administracion de calcio y vitamina D en preoperatorio.

Con calcio y
vitamina D
Sin calcio vy

vitamina D

Readmision

flingreso a urgencias por

hipocalcemia
Si

No

Si

No

hospitalaria Frecuencia (%)

1(5%) P=0.09
19 (95%)

8 (29.6%) P=0.16
19 (70.4%)

*Chi cuadrada

De los pacientes postoperados de tiroidectomia total, que no recibieron calcio y vitamina
D en preoperatorio tuvieron readmisién hospitalaria o0 acudieron a urgencias por
hipocalcemia (Tabla 6), 8 pacientes (29.6%), el resto 19 pacientes (70.4%) no tuvo

De los que si recibieron calcio y vitamina D en preoperatorio tuvieron readmision

hospitalaria o acudieron a urgencias por hipocalcemia 1 paciente (5%), el resto 19

La readmision hospitalaria o admision a urgencias por hipocalcemia no fue significativa
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Se identificd disminucion de los niveles de calcio en ambos grupos, tanto en los que si
recibieron calcio y vitamina D como los que no recibieron, siendo significativa la

disminucién en ambos grupos (P=0.00)

Tabla 7. Niveles de calcio en el pre y postoperatorio en pacientes con/sin administracion
de calcio preoperatorio

Con calcio y Sin calcio y vitamina
vitamina D D
Media Media
Calcio pre 8.860 9.270
Calcio post 7.635 7.493
P=0.00 P=0.00
*T student

En pacientes que si recibieron en el preoperatorio calcio y vitamina D y los que no, la

disminucién de la hipocalcemia en el postoperatorio no fue significativa con una P= 0.57.

Tabla 8. Niveles de calcio en el postoperatorio en pacientes con/sin administracion de

calcio preoperatorio

Con calcio y Sin calcio y vitamina
vitamina D D
Media Media
Calcio post 7.635 7.493 P=0.57
*T student
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En cuanto a los dias de estancia hospitalaria de acuerdo a si se les administré o no calcio

preoperatorio, no se obtuvo diferencia significativa (P= 0.36).

Tabla 9. Dias de estancia hospitalaria en pacientes con/sin administracion de calcio

preoperatorio

Con calcio y Sin calcio y vitamina
vitamina D D
Media Media
Dias estancia 2.45 2.67 P=0.36
*T student
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DISCUSION

El presente estudio coincide con otras publicaciones en cuanto a que se realizé con mas
frecuencia en mujeres la tiroidectomia total en un porcentaje de 93.6%, asi como que el
diagnaostico reportado en mayor frecuencia fue el cancer de tiroides en el 59.5%.

Como es el estudio publicado por Maxwell y colaboradores??, en el cual en el grupo de
administracion de calcio fueron mujeres en el 67% y en los que no se administro calcio
50%, asi como la indicacion de tiroidectomia el cancer de tiroides en el grupo al que se

le administro calcio en el 88% y a los que no se les administro en el 81%.

Gambardella y colaboradores 8, identificaron que la tasa de hipoparatiroidismo posterior
a tiroidectomia total es de 1-2%, cuando se asocia a diseccion de cuello central
incrementa a 0-14.3 %; concluyendo que la diseccion central reduce la recurrencia loco
regional, mejora la sobrevida libre de enfermedad, incrementa el nUmero de pacientes
con niveles de Tg indetectable, aunque esta asociado son mayor riesgo de lesion de

glandulas paratiroides.

En este estudio se realiz6 sélo tiroidectomia total (TT) a 37 pacientes, TT + diseccién de
cuello (DC) lateral a 5 pacientes, TT + DC central a 4 pacientes y TT + DC bilateral a 1
paciente, debido a que fueron pocos pacientes a los que se les realizé diseccion central
no fue posible aplicar una prueba estadistica que relacionara dicho procedimiento con la

presentacion de hipocalcemia.

De los pacientes en este estudio, postoperados de tiroidectomia total, que no recibieron
calcio y vitamina D en preoperatorio tuvieron readmision hospitalaria o acudieron a
urgencias por hipocalcemia 8 pacientes (29.6%); en tanto que los que si recibieron calcio
y vitamina D en preoperatorio acudié a urgencias por hipocalcemia 1 paciente (5%); sin
ser significativa estadisticamente al realizar prueba de chi cuadrada P=0.16 y 0.09 en el

grupo 1y 2 respectivamente.
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En este estudio la estancia hospitalaria no tuvo diferencia significativa entre aquellos que
recibieron calcio y los que no recibieron calcio (P=0.36), a diferencia de lo reportado por
Maxwell 12, se refiere que la estancia hospitalaria fue significativamente mas corta por 0.9

dias en aquellos que recibieron calcio preoperatorio.

De acuerdo a este estudio, todos los pacientes con y sin administracion de calcio y
vitamina D en preoperatorio presentaron disminucién de niveles de calcio; sin embargo
presentaron en mayor frecuencia y de forma significativa (p=0.04) sintomas de

hipocalcemia aquellos que no recibieron calcio preoperatorio.

Comparado con un estudio aleatorio prospectivo publicado por Jaan y colaboradores®?,
realizado en 60 pacientes, aquellos que no recibieron calcio y vitamina D en preoperatorio
presentaron hipocalcemia bioquimica sobre todo a partir de las 48 horas (P= 0.04), doce
pacientes del grupo que no recibié calcio y vitamina D en el preoperatorio y tres de los

gue si recibieron calcio y vitamina D desarrollaron hipocalcemia sintomatica (P < 0.01).

De acuerdo a un estudio realizado por Arer y colaboradores!* el nivel sérico de calcio a
las 12 y 24 horas de la cirugia fue estadisticamente mas significativo que a las 6 horas
(p= 0.013 para 6 horas y p= 0.000 para 12 y 24 horas). En este estudio se realiz6 la

determinacién de calcio sérico a las 24 horas del postoperatorio.

La prevencion de hipocalcemia sintoméatica significativa permitird alta hospitalaria
temprana, en pacientes con tiroidectomia total, lo cual permite disminuir la necesidad de
toma de multiples muestras sanguineas para monitoreo de calcio sérico, lo cual

finalmente incrementa el costo total en el sistema médico.
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CONCLUSIONES

De acuerdo al presente estudio, aunque todos los pacientes con y sin administracion de
calcio y vitamina D en preoperatorio presentaron disminucion de niveles de calcio, sin
embargo presentaron en mayor frecuencia de forma significativa (p=0.04) sintomas de
hipocalcemia aquellos que no recibieron calcio preoperatorio.

Por lo que se concluye que la administracion rutinaria de calcio y vitamina D via oral en
el preoperatorio es efectiva en reducir la prevalencia y severidad de hipocalcemia
posterior a la tiroidectomia total.

Se requieren estudios aleatorios y con mayor niamero de pacientes para una mejor
precision del impacto de la administracién de calcio y vitamina D en el preoperatorio.
Ademas se debe establecer una dosis de calcio y vitamina D via oral estandar que sea

tanto efectiva como segura.
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ANEXOS

» Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

Nombre:

Edad: Sexo: Fecha de nacimiento:

Expediente:

Antecedentes personales patolégicos (medicacién con calcio, antecedentes de patologia de la
paratiroides, de gastrectomia o de reseccion intestinal, antecedentes de insuficiencia renal crénica,
antecedentes de sindrome del hueso hambriento, antecedente de cirugia tiroidea o de cuello,
antecedente de radiacion en cuello):

Diagnéstico por el que se realiz6 tiroidectomia total

Niveles de calcio sérico en el preoperatorio Niveles de calcio postoperatorio (a las 24 horas
de la cirugia)

Niveles de albumina sérica en el preoperatorio

Cirugia realizada (describir si se realizé diseccion de cuello y el tipo de diseccion)

Sintomas de hipocalcemia posterior a la cirugia

Dias de estancia hospitalaria

Numero de reingresos hospitalarios por | Nimero de visitas a urgencias por hipocalcemia
hipocalcemia

Numero de lote y fecha de caducidad del calcio y | Efectos adversos del calcio y vitamina D

vitamina D Si

1. No

2. ¢ Cudles?
3

Fécha de caducidad:
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» Anexo 2. Consentimiento informado parta administracién de calcio y vitamina D en
preoperatorio a la tiroidectomia total.

De acuerdo con las disposiciones contenidas en la Ley General de Salud, Titulo Quinto
“Investigacién para la Salud”, Capitulo Unico, articulo 100, fraccién 1V; asi como del
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud,
Titulo Segundo “De los Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos”
Capitulo |, Disposiciones Comunes, articulo 13 que sefala que en toda investigacion
en la que el ser humano sea sujeto de estudio, deberan prevalecer el criterio del respeto
a su dignidad y la proteccion de sus derechos y bienestar, articulos 14 fraccion V, 20,
21y 22 de dicho Reglamento; y, de conformidad con los principios éticos contenidos en
la Declaracién de Helsinki, se me ha explicado e informado que:

I. La administracion rutinaria de calcio y vitamina D ayuda a prevenir el desarrollo de
hipocalcemia sintomética posterior a tiroidectomia total e incrementa probabilidad de
alta hospitalaria temprana posterior a procedimiento quirtrgico. Esto puede reducir el
costo asociado con muestras multiples sanguineas en el monitoreo del desarrollo de la
hipocalcemia asi como los costos de hospitalizacion prolongada o readmision.

Il. Se administrara calcio y vitamina D 5 dias previos a la cirugia carbonato de calcio
600 mg + colecalciferol 6.2mg equivalente 400 Ul de vitamina D3, 3 veces al dia,
tabletas via oral. (Caltrate® 600+D Laboratorio Pfizer).

lll. Se realizaran pruebas de sangre en el preoperatorio (niveles séricos de calcio y
albumina) asi como en el postoperatorio (calcio sérico). Dichos estudios seran
realizados sin costo alguno para el paciente.

IV. Las primeras 24 horas posteriores al procedimiento quirdrgico se evaluara
presentacion de sintomas de hipocalcemia o de niveles <8 mg/dl, en caso de presentar
cualquiera de los datos clinicos o bioquimicos se iniciara suplementacién de gluconato
de calcio intravenoso hasta mejoria de los sintomas.

V. Puede producirse una hipervitaminosis D durante el tratamiento con calcitriol que se
manifiesta como una hipercalcemia (fatiga, somnolencia, cefaleas, xerostomia, sabor
metalico, naldseas y vOmitos, calambres abdominales, constipacién, diarrea, vértigo,
tinnitus, ataxia, exantema, mialgia, artralgia e irritabilidad) Se ha informado de
hipercalcemia al menos en un tercio de los pacientes que recibieron calcitriol. La
hipercalciuria se ha observado en aproximadamente el 14% de los pacientes. Por
administracion de calcio pueden presentarse reacciones gastrointestinales y signos y
sintomas de hipercalcemia, especialmente anorexia, nauseas, vomitos, constipacion,
dolor abdominal, debilidad muscular, poliuria, sed somnolencia y confusion.

VI. El identificar los efectos de la administracion preoperatoria de calcio y vitamina D
ayuda a prevenir el desarrollo de hipocalcemia sintomatica posterior a tiroidectomia total
e incrementa probabilidad de alta hospitalaria temprana posterior a procedimiento
quirargico o readmision hospitalaria.

VII. Se resolvera cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos, beneficios y
otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento del sujeto.

VIII. Puede retirarse en cualquier momento sin que por ello se creen prejuicios para
continuar su cuidado y tratamiento.

IX. Privacidad y Anonimato. No se identificard al paciente y se mantendra la
confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad, autorizando en su
caso la publicacion cientifica de los resultados. Se mantendra el secreto profesional y
no se publicard el nombre o revelard identidad de ningun paciente.
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X. En caso de se presenten eventos negativos o suficiente evidencia de efectos
positivos que no justifiquen continuar con el estudio, se informard oportunamente
aungue esto represente el retiro prematuro de la investigacion. En caso de que presente
algun malestar debido al medicamento, se me brindara lo oportunidad de cambiar a otro
0 en su caso abandonar el estudio y asi poder recibir la mejor alternativa para mi
tratamiento.

Habiendo comprendido lo anterior y una vez que se me aclararon todas las dudas que
surgieron con respecto a mi participacion en el proyecto, Yo
con numero de expediente acepto
participar en el estudio titulado: DETERMINACION DE LOS NIVELES DE CALCIO EN
PACIENTES POSTOPERADOS DE LA TIROIDECTOMIA TOTAL, CON/SIN
PROFILAXIS PREOPERATORIA CON CALCIO + VITAMINA D, EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO DE PUEBLA Y HOSPITAL GENERAL DEL SUR.

En Puebla, Pue., a.......... (o [T de 20.............

Dr. Alejandro Godinez Carrillo Dr. Armando Basilio Roque

Dra. Liliana Stefany Hernandez Navarrete

Nombre y Firma del Paciente Nombre y Firma del Testigo
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» Anexo 3. Aviso de sospechas de reacciones adversas de medicamentos

SALU

SO AR B s

Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

COFEPRIS-04-017 AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS

Secretaria de Salud

Benemérita Universidad Auténoma de Puebla
Centro Institucional de Farmacovigilancia BUAP-FCQ

I No. DE INGRESO (USO EXCLUSIVO DE LA COFEPRIS) |

|N0. RUPA

ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO, LA GUIA Y EL LISTADO DE DOCUMENTOS ANEXOS.
LLENAR CON LETRA DE MOLDE LEGIBLE O A MAQUINA O A COMPUTADORA

1 AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS:

[No. DE NOTIFICACION ( de acuerdo a origen)

No.DE NOTIFICACION (general)

No DE NOTIFICACION (laboratorio)

2 DATOS DEL PACIENTE:

INICIALES DEL PACIENTE FECHA DE NACIMIENTO EDAD SEXO ESTATURA (cm) PESO (kg)
ARO MES olA ANOS MESES |:|F DM
3  DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCICN ADVERSA:
FECHA DE INICIO DE LA REACCION
DIA MES ARO

DESCRIPCION DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA (INCLUYENDO LOS DATOS DE EXPLORACION Y DE LABORATORIO)

RECUPERADO SIN SECUELA
RECUPERADO CON SECUELA

INO RECUPERADO

CONSECUENCIA DEL EVENTO

MUERTE-DEBIDO A LA REACCION ADVERSA

MUERTE-EL FARMACO PUDO HABER CONTRIBUIDO

MUERTE- NO RELACIONADA AL MEDICAMENTO

[Josesee

- 4 - INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO:

LABORATORIO PRODUCTOR

[NOMBRE GENERICO DENOMINACION DISTINTIVA
INUMERO DE LOTE FECHA DE CADUCIDAD DOSIS
VIA DE ADMINISTRACION FECHAS DE LA ADMINISTRACION MOTIVO DE PRESCRIPCION
INICIO TERMINO
DIA_MES _ANO DIA_MES ANO

LSE RETIRO EL MEDICAMENTO SOSPECHOS0? S| NO INO SABE
DESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO? S NO NO SABE
¢ SE DISMINUYO LA DOSIS? SI NO

(CUANTO?
:SE CAMBIO LA FARMACOTERAPIA? s v

(CUAL?
.REAPARECIO LA REACCION AL READMINISTRAR EL MEDICAMENTO? S| NO NO SABE
SI NO SE RETIRO EL MEDICAMENTO. ;PERSISTIO LA REACCION? SI NO NO SABE

5 FARMACOTERAPIA CONCO_MI]'{\NT Ez SERE S
FECHAS
MEDICAMENTO DOSIS VIA DE ADMINISTRACION INICIO TERMINO MOTIVO DE PRESCRIPCION
DIA MES ARO| DIA MES AfO
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6 DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA:

Diagnosticos, alergias, embarazo, cirugia previa, datos del laboratorio

[~ 7 PROCEDENCIA DE LA INFORMACION: , ' = =

[NOMBRE Y DIRECCION DEL INFORMANTE (LABORATORIO PRODUCTOR O PROFESIONAL). TELEFONO

Fecha de recepcion en el laboratorio (a) ¢Informado en el periodo estipulado? (a) ¢Informd esta reaccion al laboratorio productor? (b )
Dia Mes Afo ISI NO I |SI I INO

ORIGEN Y TIPO DEL INFORME

LABORATORIO PRODUCTOR PROFESIONAL
TIPQ DE INFORME: TIPO DE INFORME:
EIINICIAL I:]SEGUIMIENTO DESTUDIO DINICIAL DSEGUIMIENTO
ORIGEN: ORIGEN:

PROFESIONAL DE LA SALUD PACIENTE HOSPITAL
ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA HOSPITAL ASISTENCIA EXTRAHOSPITALARIA

NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE EL MEDICAMENTO CAUSO LA REACCION ADVERSA.

(@) EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA AL LABORATORIO PRODUCTOR.
(b) EN CASO DE QUE EL INFORMANTE SEA UN PROFESIONAL.
LOS DATOS O ANEXOS PUEDEN CONTENER INFORMACION CONFIDENCIAL 4 ESTA DE ACUERDO EN HACERLOS PUBLICOS? sl E] NO I:l

PARA CUALQUIER ACLARACION, DUDA Y/O COMENTARIO CON RESPECTO A ESTE TRAMITE, SIRVASE LLAMAR AL CENTRO DE CONTACTO CIUDADANO (SACTEL) A LOS TELEFONOS 2000-2000 EN LA
CIUDAD DE MEXICO Y AREA METROPOLITANA, DEL INTERIOR DE LA REPUBLICA SIN COSTO PARA EL USUARIO AL 01-800-386-24-66 O DESDE ESTADOS UNIDOS Y CANADA AL 1-800-475-2393, 0 A LOS
TELEFONOS DE LA COFEPRIS EN LA CIUDAD DE MEXICO DE CUALQUIER PARTE DEL PAIS MARQUE SIN COSTO EL 01-800-033-5050 Y EN CASO DE REQUERIR EL NUMERO DE INGRESO Y/O
SEGUIMIENTO DE SU TRAMITE ENVIADO AL AREA DE TRAMITACION FORANEA MARQUE SIN COSTO AL 01-800-420-4224.

ESTE INFORME PUEDE SER ENVIADO O LLEVADO PERSONALMENTE A: CENTRO INSTITUCIONAL DE FARMACOVIGILANCIA BUAP-FCQ, UBICADO EN 25 PTE #1301 COL. VOLCANES
C.P. 72410. PUEBLA, PUE. AREA DE MEDICINA DE REHABILITACION AREA 3, EDIFICIO HU2, NIVEL 2 DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO DE PUEBLA (HUP). TEL: (01 222) 229-55-00 EXT. 6218
Y 6219 E-MAIL: farmacovigilanciahup@gmail.com

0 AL CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA UBICADO EN OKLAHOMA #14 COL. NAPOLES, BENITO JUAREZ C.P. 03810, CIUDAD DE MEXICO. FAX (01 55) 50805200 E-MAIL:
farmacovigilancia@cofepris.gob.mx

INSTRUCTIVO PARA EL LLENADO DEL FORMATO DE AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS

R.U.P.A.: Registro Unico de Personas Acreditadas (RUPA), es lafi ion y si izacion i ica de los Regist de Personas Acredi que son una inscripci due permite a los particulares (personas
fisicas y morales) la realizacion de tramites ante dep ias y i i através de un nimero de identificacion inico basado en el Registro Federal de Contribuyentes. EI RUPA, tiene por objetivo
integrar la i i sobre la itucion y fi de las Se entrega una sola vez los documentos correspondientes y se recibe un solo nimero de regisiro que sirve para distintos

tramites en todas las dependencias del Gobiemo Federal. El cual podra solicitar en la pagina hitp:/www.rupa.gob.mx en donde encontrara loda la informacion necesaria para realizar esle tramile.

1. AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS.

2. DATOS DEL PACIENTE:

Iniciales del paciente: Indicar la primer letra del nombre correspondiente al paciente (Iniciar con apellido paterno, matemo y nombre).

Fecha de nacimiento: Indicar afio, mes y dia.

Edad: En afios. Si los afectados son nifios menores de dos afios debe expresarla en meses. Cuando se trata de malformaciones congénitas informar la edad y sexo de! bebé en el momento de la deteccion y agregue la

edad de lamadre.
3. DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA:

Inicio de la reaccion: Sefialar el dia, mes y afio en que ocurrio el evento.

Descripcion de la ha de ion adversa: Indicar el diagnostico clinico de certeza y/o p! ivo que motivd la medicacion y posteri los signos y sintomas de la reaccion adversa. Si se detecta un
efecto terapéutico no conocido hasta la fecha, puede indicarse en este espacio. En caso de tratarse de i itas, precise el del emb en que ocurrio el impacto. Si se detectara falta de
a un medi debe i como una reaccion adversa. Se debera incluir el (los) medicamento(s) ufilizados para tratar la reaccion adversa.

Consecuencia del evento: Marcar con una *X" el resultado obtenido después de sucedida la reaccion y cual fue el resultado final.

4. INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO:

Seitalar en primer lérmino el farmaco sospechoso, su nombre genérico y denominacion distintiva, numero de lote, laboratorio productor y fecha de caducidad. Indicar la dosis diaria, (en pediatria indicar la dosis por Kg. de
peso). Sefiale la via de administracion, asi como fecha de inicio de la pia y fecha de finalizacion de la misma. Indicar el motivo de la prescripcion. Sefialar si d i6 la reaccion al la medicacion
ylo si reaparecio la reaccion al readministrar el medicamento.

5. FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE:

Indicar los de ion y fecha de administracion. Indicar el motivo de la prescripcion no incluir los medi utilizados para tratar la reaccion.

6. DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA:

Describir datos de importancia de la historia clinica como son diagnéstico(s), alergias, embarazo o cualquier otra que se i !

7. PROCEDENCIA DE LA INFORMACION:

Nombre y direccion del o p 0P )

En caso de que el i seael lab | indicar los datos de este. Estos datos son requeridos por el Centro Nacional de F: igilancia cuando el laby io notifique di y debera ser enun

periodo no mayor a 15 dias después de la recepcion de la notificacion. Indicar datos del profesional nolificador, direccion y teléfono con la finalidad de canalizar una respuesta si fuera necesario.

NOTA: Tiempo de envio: Evento serio* de estudio clinico a més tardar 15 dias hébiles posteriores a la nolificacion.
Evento no serio de estudio clinico al final del estudio.

Aviso espontaneo serio, a més tardar 15 dias habiles posteriores a la deteccion.

Aviso espontaneo de sospecha no serio, a mas tardar 30 dias habiles posteriores a la deteccion.

* Se identifica como *Evenlo Grave" (serio) a cualquier mani ion clini imp: que se presenta con la administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que: causa la muerie del paciente; pone en
peligro su vida; hace necesaria la hospitalizacion o prolonga la estancia hospitalaria; causa invalidez oi persi o significativa; causa de i 0 i en el recién nacido.

Conforme a la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la on Piblica
hacerlos piiblicos.

I, los datos o anexos pueden contener informacion confidencial, usted debera indicar si esta de acuerdo en
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