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Resumen

Introduccion: Existe una creciente tendencia a realizar tiroidectomias totales ante multiples
patologias de tiroides, siendo la complicacion mas frecuente la aparicion de hipocalcemia en el
postoperatorio.

Objetivos: Determinar la incidencia de hipocalcemia e identificar los factores patoldgicos y
quirargicos, que pudieran estar asociados a un mayor riesgo de hipocalcemia en el
postoperatorio inmediato de tiroidectomias totales, ademas de sentar las bases para futuros
estudios.

Material y métodos: Estudio de investigacion clinica observacional y retrospectivo. Se

estudiaron a 94 pacientes tiroidectomizados por el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital
Universitario de La Plana, entre diciembre de 2014 y enero de 2017. Se definié hipocalcemia
subclinica como valores de calcio corregido inferiores a 8,5 mg/dl e hipocalcemia clinica
cuando ademas se presentaba clinica compatible acompafiante.

Resultados: Obtuvimos 21 (22,3%) casos de hipocalcemia subclinica y 11 (11,7%) casos de
hipocalcemia clinica. Los niveles de PTH-i intraoperatoria bajos se asociaron a una mayor
incidencia de hipocalcemia subclinica y clinica. La patologia tiroidea hiperfuncionante se
relacioné significativamente con niveles de calcio inferiores. Los pacientes con hipocalcemia
clinica presentaron signficativamente de media una mayor edad.

Conclusiones: La hipocalcemia es una complicaciéon frecuente de las tiroidectomias totales.
Niveles bajos de PTH-i intraoperatoria, el hipertiroidismo y una mayor edad son factores
asociados a mayor riesgo de hipocalcemia. No se han encontrado relaciones significativas con
otros factores estudiados.

Palabras clave: Tiroidectomia, Hipocalcemia, Hipertiroidismo, PTH-i intraoperatoria.

Hypocalcemia following total thyroidectomy

Abstract

Background: There is an increasing trend of performing total thyroidectomy amongst patients
diagnosed with several thyroid diseases, considering hypocalcemia as the most frequent
complication during postoperative recovery.

Objective: To determine hypocalcemia incidence and to identify potential pathological and

surgical factors, which may be related to a major risk of hypocalcemia during postoperative



immediate period after total thyroidectomy, as well as establishing the foundations for future
studies.

Methods: Observational and retrospective clinical research study. 94 patients that underwent
total thyroidectomy were studied by Hospital Universitario de La Plana ENT department,
between December 2014 and January 2017. Subclinical hypocalcemia was determined as 8,5
mg/dl corrected calcium lower levels and clinical hypocalcemia when appearance of compatible
symptomatology.

Results: Subclinical hypocalcemia was observed in 21 (22,3%) patients and clinical
hypocalcemia in 11 (11,7%) patients. Lower intraoperative iPTH levels were statistically
significant associated to a higher subclinical and clinical hypocalcemia. Hyperfunctioning thyroid
disease was statistically significant related with lower calcium levels. Patients who suffered from
hypocalcemia symptoms showed on average an older age.

Conclusions: Hypocalcemia is a common total thyroidectomy surgery complication.
Intraoperative iPTH, hyperthyroidism and older age are factors associated with a major risk of
hypocalcemia. No statistical significant associations with other factors studied were identified.

Key words: Thyroidectomy, Hypocalcemia, Hyperthyroidism, and intraoperative iPTH.



Extended Summary

Hypocalcemia is the most common complication after total thyroidectomy (TT) as a result of
postoperative hypoparathyroidism. The increasing trend of performing total thyroidectomy
amongst patients diagnosed with several thyroid diseases, benign as well as malign, arises the
need to analyse various and common complications of this surgical procedure, since mortality
has decreased until almost being non-existent (1%) meanwhile morbidity is still high.
Hypocalcemia following TT often resolves in less than 6 months and can take place
asymptomatically. In case of presenting symptoms, the following are included as clinical
manifestations: tetany, hand and feet paresthesias, myalgia and muscle cramps on lower limbs,

involving a higher risk when causing laryngospasm or bronchospasm.

There is a wide disparity regarding hypocalcemia incidence after TT in the literature, due to the
multiple criteria used to define hypocalcemia and hypoparathyroidism. Therefore transient
hypocalcemia incidence (shorter duration than 6 to 12 months) shows on the literature between
6,9% and 46%, and permanent hypoparathyroidism (longer duration than 6 to 12 months) takes

place between 0,4% and 33% following TT.

There has been an attempt to determine which factors increase the risk of presenting
hypocalcemia after TT in order to prevent clinical signs, reduce hospital stay and procedure

costs, enabling patients to return to their normal life as soon as possible.

The main objectives of this study are to determine hypocalcemia incidence, to identify potential
pathological and surgical factors related to major risk of hypocalcemia during postoperative
immediate period after TT, as well as to evaluate treatment protocol and to establish the

foundations for future studies.

An observational, descriptive an retrospective clinical research study was undertaken, including
a sample of 94 patients with thyroid disease subjected to TT performed by Hospital Universitario
de La Plana ENT department, between December 2014 and January 2017. Subclinical
hypocalcemia was determined as 8.5 mg/dl corrected calcium lower levels and clinical
hypocalcemia when appearance of compatible symptomatology. The potential factors
associated to appearance of postoperative hypocalcemia evaluated were: age, sex, use of

lugol's iodine in preoperative preparation, larger nodule diameter identified, TIRADS score,



Bethesda category, surgical procedure (according to a TT or completing a hemithyroidectomy
into a total), presence of endothoracic extent of goiter on CT scan, number of parathyroid
glands and number of recurrent laryngeal nerves identified during surgical intervention, iPTH
and serum calcium levels at several times before and after TT, postoperative diagnosis and

other complications secondary to thyroid surgery.

All of the participants received an informed consent previous to any test or surgery, on which
procedures and main risks were explained, being of crucial necessity its acceptance for their
inclusion to the study. Collected data was analysed using the statistical package SPSS 23.0 for

Mac and Microsoft Excel 2011 version 14.7 for Mac.

Results obtained show that 22.3% (21 participants) suffered from subclinical hypocalcemia,
whereas 11.7% (11 participants) developed hypocalcemia clinical signs. Statistically significant
relation was found between use of lugol's iodine in preoperative preparation and clinical
hypocalcemia onset (p = 0.04). It has been proven that intraoperative iPTH low levels were
associated to a higher incidence of hypocalcemia, to subclinical (p = 0.00) and to clinical (p =
0.00). Also, a statistically significant correlation was established between levels of iPTH on the
first morning after TT and subclinical (p = 0.00) and clinical (p = 0.00) hypocalcemia. Age was
found to be statistically significant related to clinical hypocalcemia (p = 0.04), as well as hospital
stay (p = 0.00), which remained on average 4 days longer than those without symptoms.
Regarding thyroid function and corrected calcium levels on the first morning after TT, it can be
assumed that patients with hyperthyroidism tend to present lower calcium levels (7.71 mg/dl
2.27) compared to those who present a normal thyroid function or hypothyroidism (8.27 mg/dl +
2.28) (p = 0.04). Moreover, statistically significant correlations were observed between iPTH
levels measured at different times and corrected calcium levels before and after TT. No other

statistically significant relationships were identified within the other factors evaluated.

The main limitation of this study is the sample size, as for the statistical analysis to be
significant, at least 384 patients were calculated to be needed. This statement involves that the

results obtained are exposed to a considerable random error.

In conclusion, hypocalcemia is a common complication after total thyroidectomy (TT) as a result
of postoperative hypoparathyroidism. iPTH lower levels, hyperthyroidism and older age are

factors associated with a higher risk of postoperative hypocalcemia. This study, following the



methodology used and disposing of a database with a higher number of patients subjected to
TT, provides the basis for elaborating a supplementary calcium treatment protocol to be used on
those whom are exposed to a considerable risk of hypocalcemia. The achievement of this new

protocol would lead to reduction of comorbidities, hospital stay and health expenditure.



Introduccion

La hipocalcemia es la complicacién mas frecuente tras la realizacion de una tiroidectomia total
(TT) secundaria a un hipoparatiroidismo postquirurgico, debido principalmente a traumatismos
sobre las glandulas paratiroides, a la extirpaciéon inadvertida o a la desvascularizacion
accidental de éstas. La creciente tendencia a realizar TT ante multiples patologias tiroideas,
tanto malignas como benignas, crea la necesidad de analizar las multiples y frecuentes
complicaciones de este procedimiento quirurgico, puesto que se ha reducido la mortalidad

hasta ser casi inexistente (1%) mientras que la morbilidad sigue siendo alta’.

La tendencia a practicar TT en vez de cirugias mas conservadoras es respaldada por la
probabilidad de multifocalidad en el cancer de tiroides, la posibilidad de recidiva de nédulos en
los I6bulos no extirpados por patologia benigna, la presentacion de patologia tiroidea maligna
en edades tempranas, y por el mejor resultado, junto a la adyuvancia de radioyodo, en el

cancer tiroideo?.

Se han expuesto en diversos estudios las principales complicaciones de la cirugia tiroidea con
extirpacion total, dividiéndose entre metabdlicas y no metabolicas®. Las complicaciones no
metabdlicas de mayor importancia son: 1) alteraciones del nervio laringeo recurrente por una
manipulacién excesiva o esqueletizacion durante la operacidén, que dan lugar a sintomas
temporales o permanentes de disfonia; 2) hematoma cervical postoperatorio, que puede
ocasionar una obstruccion aguda de la via respiratoria y asfixia; 3) lesidn del nervio laringeo
superior, que se manifiesta por un cambio en la voz, debilidad, fatiga vocal e imposibilidad de
alcanzar notas altas. Entre las complicaciones metabdlicas, encontramos hipocalcemia
secundaria al déficit de hormona paratiroidea (PTH), es decir, hipoparatiroidismo®. La PTH
estimula la reabsorcién de calcio en el rifién y aumenta la resorcion 6sea; ademas, estimula la
produccién renal de 1,25-dihidroxivitamina D (forma activa de la vitamina D) a partir de 25-
hidroxivitamina D. La forma activa de la vitamina D actia a su vez en el tracto intestinal,
elevando la absorcion de calcio y fésforo, siendo de este modo esencial la presencia de PTH

para la homeostasis del calcio®.

El 45% del calcio circulante se transporta unido a proteinas (principalmente albumina), el 15% a
aniones (tales como citrato y fosfato) y el 40% en forma ionizada (siendo éste el que tiene

actividad bioldgica). Por ello, para poder realizar el diagnéstico de hipocalcemia, en primer



lugar, se debe confirmar la presencia de hipocalcemia verdadera tras la correccion de la cifra
de calcio sérico total por la concentracién de proteinas. Mediante el uso de una férmula, se
obtiene el valor del calcio corregido. La concentracion de calcio extracelular presenta un rango
estrecho y sus valores normales se hallan entre 8,5 mg/dl y 10,5 mg/dl, definiéndose

hipocalcemia como un valor de calcio corregido inferior a 8,5 mg/dI°.

La hipocalcemia tras TT suele resolverse en menos de 6 meses y puede cursar de manera
asintomatica. La gravedad clinica de la hipocalcemia se correlaciona con la magnitud y la
rapidez con la que se instaura, siendo caracteristica entre las manifestaciones agudas la
tetania (causada por una irritabilidad muscular), aunque esta aparece con concentraciones de
calcio sérico por debajo de 7 mg/dl o cuando disminuyen los niveles de calcio sérico de manera
brusca. La tetania puede comenzar con sintomas de parestesias en manos y pies, mialgias y
calambres en miembros inferiores, entrafiando un mayor peligro cuando provoca un
laringoespasmo o broncoespasmo. Entre otras manifestaciones agudas de hipocalcemia se
encuentran convulsiones, alteraciones cardiacas, como las arritmias ventriculares, papiledema,
psicosis y depresion®’. Puesto que no todos los pacientes con hipocalcemia presentan
sintomas tan evidentes, existen dos maniobras utiles para identificar la irritabilidad muscular
cuando el valor de calcio sérico esta por debajo de 8 mg/di®: el signo de Chvostek, el cual
muestra una hipercontractilidad de los musculos faciales ipsilaterales al percutir el conducto
auditivo externo®®; y el signo de Trousseau, que consiste en un espasmo del carpo tras una
isquemia de 3 minutos de duracion utilizando un esfigmomandmetro por encima de la presion

sistdlica arterial®.

La hipocalcemia transitoria tiene una duracién menor de 6 a 12 meses y su incidencia se
encuentra entre el 6,9% y el 46% de las TT. El hipoparatiroidismo permanente tiene una
duracion mayor de 6 a 12 meses y ocurre entre el 0,4% al 33% de las TT*. En ocasiones, la
hipocalcemia transitoria tras una TT puede estar causada por las variaciones de las proteinas
séricas como consecuencia de los cambios en el equilibrio acido-base, en la concentracion de
albumina y en la hemodilucién, siendo necesario monitorizar los niveles de calcio sérico para
poder identificar esta situacion, puesto que cursa de manera asintomatica’. Existe una gran
disparidad sobre la incidencia de hipocalcemia tras TT en la bibliografia, debiéndose a los
multiples criterios utilizados para definir hipocalcemia e hipoparatiroidismo®, y a que algunos
estudios incluyen varios tipos de técnicas quirurgicas aparte de las TT, como las lobectomias,

infravalorando la tasa de hipocalcemia'.



Se ha tratado de determinar qué factores incrementan el riesgo de sufrir hipocalcemia tras una
TT®, con el fin de impedir las manifestaciones clinicas, y reducir la estancia hospitalaria y los
costes del procedimiento, permitiendo la reincorporacion el paciente a su vida normal lo antes
posible. Segun diferentes estudios, los factores de riesgo de padecer hipoparatiroidismo
postquirdrgico permanente son: sexo'', extensién de la cirugia®'?, reintervenciones,
linfadenectomia cervical, tiroidectomia por enfermedad de Graves® o por carcinoma tiroideo'?,
tiroidectomia como tratamiento del hipertiroidismo™?, ligadura de la arteria tiroidea inferior en su
tronco, numero de paratiroides identificadas y preservadas en el acto operatorio y la

experiencia del cirujano®.

Es de gran importancia intentar evitar una hipocalcemia cronica, cuya etiologia mas frecuente
es el hipoparatiroidismo postquirdrgico®, pues conlleva que el paciente necesite tratamiento de
por vida con suplementos de calcio y vitamina D. Ademas, este tratamiento no esta exento de
riesgos, siendo los mas frecuentes el desarrollo de nefrolitiasis, nefrocalcinosis y también
enfermedad renal crénica debida a la hipercalciuria causada por la disminucion de hormona
paratiroidea (PTH), cuya funcion es la de reabsorber calcio a nivel tubular, excretandose en
esta situacion una mayor cantidad de calcio a nivel renal. De igual modo, esta situacion

conlleva la necesidad de estrictos controles de calcemia®.

Objetivos

Partiendo de todas estas premisas, planteamos este Trabajo Final de Grado con los objetivos

que a continuacién se enumeran.

1.- Determinar la incidencia de hipocalcemia en el postoperatorio inmediato de los pacientes
intervenidos de TT por el servicio de Otorrinolaringologia del Hospital de la Plana durante los

dos ultimos afos.

2.- ldentificar factores patoldgicos y quirurgicos que pudieran estar asociados a un mayor

riesgo de hipocalcemia en el postoperatorio inmediato de la TT

3.- Sentar las bases para estudios posteriores que permitan valorar la utilidad de los métodos
analiticos empleados para la deteccion temprana de la hipocalcemia postoperatoria y evaluar el

protocolo de tratamiento.



Material y métodos
Disefio

Se ha realizado un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo en el cual se evalua la
existencia de hipocalcemia tras la realizacién de una TT, y los posibles factores que determinan

su aparicion.
Muestra

Han participado 94 pacientes con patologia tiroidea que han sido sometidos a una TT en el
Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital Universitario de La Plana, entre el 1 de diciembre
de 2014 y el 12 de noviembre de 2017. Este servicio es el de referencia para los pacientes del
Departament de Salut de La Plana. El Departament de Salut de la Plana, con una cobertura
poblacional de alrededor de 180.514 habitantes'®, ofrece asistencia sanitaria Primaria en 33
municipios a través de un Hospital Universitario, 14 Centros de Salud, 29 Consultorios
Auxiliares y 3 Consultorios de Verano. El Hospital Universitario de la Plana es el centro
hospitalario de referencia para toda su area de influencia y esta ubicado en la ciudad de Vila-
real. La Atencion Especializada se realiza a través de las Consultas Externas del Hospital
Universitario de la Plana y de las consultas de medicina especializada disponibles en el Centro
de Especialidades Virgen de Gracia de Vila-real, asi como en los centros de salud de los
municipios de Burriana, la Vall d'Uixé y Onda'®. Los pacientes incluidos en este estudio han
acudido a Consultas Externas de Otorrinolaringologia derivados por su Médico de Familia u
otros especialistas (sobre todo Endocrinologia), o bien remitidos desde el Servicio de Urgencias
del Hospital de la Plana.

Se han excluido del estudio los casos de hemitiroidectomia, aunque si que se ha incluido a
aquellos pacientes a los que se les realiz6 una segunda hemitiroidectomia, ya que su

comportamiento en el postoperatorio es el de una tiroidectomia total.

Variables e instrumentos de medida

- Los datos correspondientes a las variables EDAD, SEXO, ESTANCIA HOSPITALARIA,
FUNCION TIROIDEA vy utilizacion de SOLUCION DE LUGOL en la preparacion
preoperatoria, se extrajeron de las historias clinicas electronicas de los pacientes mediante
el programa Nova-His (x-His). La unidad de medida de la estancia hospitalaria fue en dias.

La funcion tiroidea se dividio en dos categorias; en la primera se incluyeron los pacientes



que presentaban normofuncién - hipofuncién tiroidea (incluyendo aqui, ademas, los casos
de hipotiroidismo subclinico e hipertiroidismo subclinico), y en otra categoria, los pacientes
con hiperfuncion tiroidea. El estudio de la funcion tiroidea fue realizado por el endocrindlogo
o el médico de familia previamente a la cirugia, considerandose en este centro los siguientes
valores de normalidad: tirotropina entre 0,27 pUl/mly 4,20 yUl/ml, tiroxina entre 0,80 ng/dl y
1,70 ng/dl.

La variable Thyroid Imaging Reporting and Data System (TIRADS) hace referencia a un
sistema de catalogacion de los nédulos tiroideos'” en funcién de los signos de benignidad o
malignidad que presentan, entre los que se encuentran microcalcificaciones, contorno,
vascularizacién, indice de rigidez, etc. Las categorias TIRADS 1 y 2 corresponden a nodulos
con signos de benignidad, la categoria TIRADS 3 corresponde a “nédulo probablemente
benigno”, mientras que los restantes grados TIRADS, del 4 al 6, tienen en comun la
sospecha de malignidad, siendo el 4 el de menor sospecha y el 6, el de malignidad
confirmada histolégicamente. A la hora de analizar los datos, se recodificé la variable en tres
grupos: benigno (incluyendo las categorias TIRADS 1, 2 y 3), maligno (categoria TIRADS 4,
5y 6), y en otro grupo aparte aquellos casos en los que no constaba este dato. La prueba
ecografica fue tramitada mediante el programa Gestor de Peticiones Clinicas 4.6 (GPC), y

los radidlogos registraron los resultados en el programa informatico IMPAX 6.

El DIAMETRO DEL NODULO MAYOR tiroideo también fue evaluado mediante técnica
ecografica por el Servicio de Radiologia, registrando su valor en cm, segun constaba en el
programa IMPAX 6.

El sistema BETHESDA consiste en una clasificacion histolégica del tejido tiroideo
patolégico'™. El sistema se compone de seis categorias diagndsticas histologicas: |
corresponde a “insatisfactorios o no clasificados”, Il corresponde a “ndédulo benigno”, Il
corresponde a “atipia de significado indeterminado o lesion folicular de significado
indeterminado”, IV corresponde a “neoplasia folicular o sospecha de neoplasia folicular”, V
corresponde a “sospecha de malignidad” y VI corresponde a “maligno”. La variable se
recodificd, clasificando los datos en tres categorias: los que presentaban un Bethesda de
significado incierto o benigno en un grupo, los que presentaban dudosa malignidad o eran
confirmadas histolégicamente malignas en otro, y aquellos en los que no constaba un grado

de Bethesda informado, en otro grupo aparte. El tejido se obtuvo mediante una puncion-
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aspiracion con aguja fina (PAAF) guiada por ecografia, que fue realizada por el equipo de
Radiologia, siendo analizada la muestra por el Servicio de Anatomia Patoldégica. Ambas
peticiones clinicas fueron solicitadas con el programa GPC 4.6, obteniendo los datos

referentes a los resultados a partir del mismo programa GPC.

La TECNICA QUIRURGICA empleada fue registrada por el cirujano responsable del
procedimiento en la Hoja operatoria dentro del programa Nova-His (x-His), escogiéndose en
funcion de la patologia tiroidea. Los participantes fueron sometidos a los siguientes
procedimientos quirurgicos: TT, conversion en un segundo tiempo a TT, asi como TT con
vaciamiento recurrencial y funcional unilateral o bilateral. Todos los pacientes habian firmado
previamente en la consulta el Consentimiento informado para Tiroidectomia con / sin
vaciamientos, donde se les informaba de los riesgos y complicaciones tipicas de la
intervencion. La variable TECNICA QUIRURGICA se reagrup6 en dos categorias: TT en un
tiempo quirdrgico, incluyendo TT y TT con vaciamiento (recurrencial y funcional unilateral o
bilateral), y conversion a TT en un segundo tiempo, renombrando a la variable como
TIEMPOS QUIRURGICOS.

Para el procedimiento quirdrgico de TT, realizado bajo anestesia general y con ingreso

hospitalario en todos los casos, el paciente se coloca en decubito supino con hiperextensién
cervical. Se accede a través de una incision transversa de Kocher, dos traveses de dedo por
encima de la horquilla esternal entre los dos bordes internos de los musculos

esternocleidomastoideos (ECM). A continuacion se siguen los siguientes pasos:

1. Seccidn longitudinal de la musculatura prelaringea en linea media.

2. Diseccion de hemitiroides de un lado. Ligadura del pediculo tiroideo superior e inferior.
Identificaciéon del nervio recurrente y al menos dos paratiroides de ese lado, que se
preservan (generalmente se empieza por el lado de mayor tamano).

3. idem en el otro lado.

4. Reseccion de la glandula tiroidea.

5. Sutura por planos, con puntos de sutura reabsorbibles y colocacion de 2 drenajes tipo
redon.

En caso de ser necesario, se reimplanta la glandula paratiroides en el musculo ECM antes
del cierre quirurgico. Finalmente se realiza una determinacion de hormona paratiroidea

intacta (PTH-i) a los 20 minutos de la extraccion del tiroides.

-11 -



— También sé registro si el bocio presentaba o no EXTENSION ENDOTORACICA, segun los
datos proporcionados por TAC, clasificando la variable de forma dicotdmica. Este TAC
cervico-toracico, generalmente sin contraste intravenoso, se solicitdé solo en los casos de
sospecha clinica de componente endotoracico, siendo realizado e informado por el Servicio

de Radiologia del Hospital de la Plana.

- Fueron recogidos también el NUMERO DE GLANDULAS PARATIROIDES y NUMERO DE
NERVIOS LARINGEOS RECURRENTES identificados por el cirujano durante la

intervencion quirurgica, segun constaba en la hoja operatoria.

- ElI nivel de PTH-i se analizd6 ANTES del procedimiento quirdrgico, de forma
INTRAOPERATORIA, A LA MANANA SIGUIENTE, a los DOS DIAS del postoperatorio, y al
TERCER DIA postoperatorio, si es que el paciente aln permanecia ingresado. Se
obtuvieron dichas mediciones mediante la extraccion sanguinea y posterior analisis de
laboratorio, mostrandose los resultados en el programa IGESTLAB 2. Se clasifico la variable
PTH-i preoperatoria como no registrada, normal, disminuida y aumentada. Las demas
variables fueron definidas en valores numéricos de concentracion sanguinea (pg/ml). La
PTH intacta (PTH-i) tiene una vida media de 5 minutos, y es la forma biolégicamente activa.
Los valores de referencia normales para la PTH-i en el laboratorio del centro son entre

15 pg/ml - 65 pg/ml.

- La medicion de las variables CALCIO SERICO TOTAL y PROTEINAS TOTALES se realizé
por la TARDE tras la intervencién quirtrgica, a la MANANA SIGUIENTE, a los DOS DIAS
del postoperatorio y al TERCER DIA postoperatorio, si es que el paciente permanecia
todavia ingresado. Se analizaron mediante extraccidn sanguinea y analisis de laboratorio,
obteniendo los resultados en el programa IGESTLAB 2 y considerandose estas variables
cuantitativas. Posteriormente, a partir de ellas se recodificd una nueva variable, el CALCIO

CORREGIDO (definido con las unidades mg/dl), utilizando la siguiente formula:

calcio sérico total [mg/dl]

proteinas totales [g/dl]

0,55 + 16

- Para crear las variables HIPOCALCEMIA SUBCLINICA e HIPOCALCEMIA CLINICA se

utilizd el valor del calcio corregido en la mafiana posterior a la TT, considerando
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hipocalcemia subclinica los valores inferiores a 8,5 mg/dl e hipocalcemia clinica cuando
ademas se presentaba clinica compatible acompafiante, la cual se evalué mediante la
impresion clinica de los facultativos del servicio en planta, y la sintomatologia referida por los

pacientes.

- La variable DIAGNOSTICO POSTOPERATORIO corresponde al resultado del estudio
anatomopatologico de la pieza extraida durante la intervencién quirdrgica. Los posibles
diagnosticos contemplados fueron: benigno (entre los que se incluyeron hiperplasia nodular
bilateral, tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de Graves-Basedow y adenoma folicular),
maligno (englobando carcinoma micropapilar, carcinoma papilar, carcinoma papilar patron
folicular, carcinoma papilar oncocitico y carcinoma medular). El programa GPC fue utilizado

por Anatomia Patoldgica para informar de los resultados.

- En otra variable designada con el nombre de OTRAS INCIDENCIAS, se recogieron otras
complicaciones derivadas de la intervencion, que se agruparon en cuatro categorias:
ninguna, paresia o paralisis de una cuerda vocal (CV), paresia o paralisis de dos CV, y otras
(lesién del nervio laringeo superior, disfonia funcional por ansiedad, metastasis cerebrales,

exitus por insuficiencia cardiaca y accidente cerebrovascular).

Aspectos éticos

La base de datos fue encriptada para preservar la intimidad de los participantes y mantener la
confidencialidad de los datos, asignandoles un numero aleatorio a cada uno para ocultar su

numero de historia clinica a la hora de trabajar con la muestra.

Esta investigacion clinica se realizé acorde a los principios éticos para las investigaciones
médicas en seres humanos estipulados en la Declaracion de Helsinki de 1964 actualizada, y
los establecidos en el Caodigo Deontolégico Médico Espaniol. El protocolo de esta investigacion
fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Departamento de Salud de la
Plana el dia 16 de marzo de 2018.

Como ya se ha indicado, a todos los individuos se les entregd un consentimiento informado

previamente a cualquier prueba o intervencion, en el que quedaban recogidos Ilos

procedimientos a realizar y sus posibles riesgos, siendo indispensable la firma de dicho

-13 -



documento para su incorporacion al estudio. Los consentimientos firmados han sido

digitalizados e incorporados a la historia clinica electronica (utilizando el programa e-HC 4.10).

Analisis estadistico

Los datos de las diferentes variables fueron analizados utilizando el paquete estadistico SPSS

23.0 para Mac y Microsoft Excel 2011 version 14.7 para Mac.

En el estudio descriptivo de la muestra, las variables cuantitativas fueron analizadas
expresando su media, desviacién estandar, rango y tipo de distribucién. A su vez, las variables

cualitativas fueron expresadas en frecuencia y porcentajes.

Posteriormente se realizd un estudio estadistico analitico evaluando, en primer lugar, la
normalidad de las variables cuantitativas con la prueba Kolmogorov-Smirnov. Para comparar
medias se utilizé la t de Student para las variables distribuidas con normalidad, y la prueba no
paramétrica U Mann-Whitney para variables sin distribucién normal. La asociacién de variables
cualitativas entre si se estimé mediante la prueba Chi-cuadrado, con la correccion de Yates
cuando procedia. El test ANOVA se utiliz6 para evaluar la asociacion entre las variables
cuantitativas y cualitativas no dicotdmicas, y se realizaron correlaciones bivariadas para
estudiar la asociacion entre variables cuantitativas, determinando el coeficiente Rho de
Spearman en aquellos casos de variables cuantitativas que no cumplian los criterios de

normalidad. En todos los casos se consideraron significativos valores de p < 0,05.
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Resultados

Analisis estadistico descriptivo

La muestra incluye a 94 pacientes, perteneciendo el 18,1% de los datos recogidos a hombres
(17 casos) y el 81,9% a mujeres (77 casos), de edades comprendidas entre 30 y 91 afos. El
mayor porcentaje (33%, 31 casos) pertenece al grupo etario comprendido entre los 50 — 59
afios y los de menor porcentaje (1,1%, 1 caso) a los grupos comprendidos entre 80 — 89 afios y
90 - 99 afos, con una media de 54 afios. Un 22,3% (21 casos) de la muestra presento
hipocalcemia subclinica, mientras que un 11,7% (11 casos) manifesté sintomas de
hipocalcemia. Se empled en el 15,4% de los participantes (14 casos) lugol preoperatorio y un

16% (15 casos) presentd extensién endotoracica en el TAC cervico-toracico.

En la Figura 1 se muestra en el eje de abscisas las variables cualitativas dicotomicas y en el
eje de ordenadas la proporcion, expresada en porcentajes, de las categorias que componen

cada una de ellas.

100%

90%

80% | —
70% | —
0, —_—
60% Conversiona TT
TT en primer tiempo
50% T EMujer
" Hombre
40% — Si
" No
30% | —
20% | —
10% | —
0% - T T T T T 1

Sexo Extension Hipocalcemia Hipocalcemia Lugol Tiempos
endotoracica subclinica clinica Quirurgicos

Figura 1. Frecuencias de variables cualitativas dicotomicas expresadas en

porcentajes.
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En cuanto a la funcion tiroidea, el 17% (16 casos), presentaba hipertiroidismo, mientras que el
83% restante (78 casos) correspondia a una funcion tiroidea normal, hipofuncién, hipotiroidismo
subclinico o hipertirodismo subclinico (73, 2, 1y 2 casos correspondientemente). El diagnéstico
anatomopatolégico definitivo fue de benignidad en el 83,7% de los pacientes (77 casos),

presentando malignidad el 16,3% restante (15 casos).

Al 95,7% de los pacientes (89 casos) se les practicéd una TT en un primer tiempo y al 4,3%
restante (4 casos) se les intervino utilizando la técnica de conversion a TT. En el 96,8% de los
casos se identificaron al menos 4 glandulas paratiroides durante la cirugia, y en 1,1% de los
casos se reimplantaron. Ambos nervios recurrentes fueron identificados en el 94,7% de las
intervenciones. En los pacientes en los que se estudié la PTH-i preoperatoria, el 78,9%
presentaban un valor normal y el 21,1% un valor aumentado. De los pacientes cuyos nodulos
tiroideos habian sido catalogados con el sistema TIRADS en el estudio ecografico, el 53,3%
presentaron un diagnéstico de benignidad, y el 46,7% de malignidad. En la clasificacion
Bethesda empleada al realizar la PAAF del tejido tiroideo, el 86,7% obtuvo un diagndstico de
benignidad o significado incierto (2,1% de los casos de diagnéstico incierto), mientras que en el
13,3% el diagnostico fue maligno o de sospecha de malignidad. En la evolucion postoperatoria,
el 73,9% de los pacientes no tuvo incidencias, mientras que hubo paralisis o paresia de una

cuerda vocal en el 16,3%, y paresia o paralisis de las dos cuerdas en el 1,1% de los casos.

El valor del diametro del nddulo tiroideo de mayor tamario oscilé entre 0,60 y 7,00 cm, con una
media de 2,84 + 1,12 cm. La estancia media fue de 2 dias, con un rango entre 1 y 13 dias. El
minimo valor de calcio corregido de los pacientes intervenidos durante la tarde fue de 5,30
mg/dl, el maximo de 10,78 mg/dl y la media de 8,72 + 0,75 mg/dl. El valor medio del calcio
corregido en la mafana posterior a la TT fue de 8,73 + 0,78 mg/dl, siendo el minimo valor
registrado de 5,71 mg/dl y el maximo de 10,25 mg/dl. Los niveles medios de PTH-i fueron:
intraoperatorio: 39,89 + 43,21 pg/ml (rango: 4,70 pg/ml — 301,00 pg/ml); en la primera mafana
tras la intervencion: 32,24 + 32,44 pg/ml (rango: 1,30 pg/ml - 255,90 pg/ml), y en la segunda
mafiana tras la intervencion: 16,58 + 19,28 pg/ml (rango: 1,30 pg/ml - 66,40 pg/ml).
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Observando el rango intercuartilico en el diagrama de cajas de la Figura 2, encontramos mayor
edad entre los pacientes que no presentaron hipocalcemia subclinica en comparaciéon con los
que si la presentaron, ademas de englobar un mayor rango de edades. La mediana del grupo
que presentaba hipocalcemia clinica es ligeramente superior a la del grupo de participantes que

no la padecia, siendo también el rango intercuartilico mayor.

100
90
80

70

60

50

. ]

30 + -+

Afios

20

10

No Hipocalcemia Subclinica Si Hipocalcemia Subclinica No Hipocalcemia Clinica Si Hipocalcemia Clinica

Figura 2. Diagrama de cajas relacionando hipocalcemia y edad.

Analisis estadistico analitico

Para el test de normalidad de las variables cuantitativas se utilizé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para muestras independientes. La variable edad seguia una distribucion normal,

mientras que en las demas, p era menor de 0,05.

En la Tabla 1, que se muestra al final de este apartado, se recogen los resultados de la
asociacion estadistica entre variables cualitativas y las variables hipocalcemia subclinica e
hipocalcemia clinica. Se ha encontrado asociacién significativa entre la utilizacion de solucién
de lugol en la preparacién preoperatoria y la aparicién de hipocalcemia clinica (p = 0,04). No se
han obtenido resultados significativos entre el tiempo quirirgico empleado y la incidencia de

hipocalcemia, tanto subclinica como clinica.
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En la Tabla 2 (al final del apartado) se muestra la asociacién entre variables cuantitativas y las
variables hipocalcemia subclinica e hipocalcemia clinica. Se ha comprobado que los niveles de
PTH-i intraoperatoria bajos se asocian a una mayor incidencia de hipocalcemia, tanto
subclinica (p = 0,00) como clinica (p = 0,00). También fue significativa la asociacién entre el
valor de PTH-i en la mafiana 1 y la hipocalcemia subclinica (p = 0,00) y clinica (p = 0,00). En el
caso del valor de PTH-i en la manana 2, fue significativa la asociacion con hipocalcemia clinica
(p = 0,02). Por otro lado, se ha encontrado significativa la relacién entre la edad y la
hipocalcemia clinica (p = 0,04), no siendo significativa la asociacién con hipocalcemia

subclinica.

Se ha observado que la estancia se prolonga aproximadamente cuatro dias mas en los
pacientes que han tenido hipocalcemia clinica (p = 0,00) en comparacién con los que no la han

tenido.

También destaca que el valor de calcio corregido por debajo de la normalidad en la tarde
posterior a la intervencién tiene relacion significativa con la presencia de una hipocalcemia

subclinica a la mafiana siguiente (p = 0,00).

En lo referente a la funciédn tiroidea y al nivel de calcio corregido en la primera mafana tras la
intervencion, se puede afirmar que los pacientes con hipertiroidismo tienden a presentar niveles
de calcio inferiores (7,71 mg/dl £ 2,27) a los que presentan una funcion tiroidea normal o

hipotiroidismo (8,27 mg/dl £ 2,28), con un valor de p = 0,04.

Al comparar entre si las variables mas representativas mediante el analisis de la varianza
(ANOVA), los pacientes con una menor edad obtuvieron en mayor proporcién un diagndstico de
benignidad en la clasificacion TIRADS (p = 0,04) en comparacion con los de mayor edad, no
siendo relevante para el estudio puesto que no guarda relacién con el riesgo de hipocalcemia.

En cuanto al resto de variables, no se ha obtenido ninguna relacion significativa.

Como se muestra en la Tabla 3 (al final del apartado), el analisis estadistico ha demostrado
mediante el uso de correlacion la asociacion entre el calcio corregido en la primera mafiana y la
PTH-i intraoperatoria (rs= 0,60). Los valores de calcio corregido en la primera mafiana tras TT
se correlacionan significativamente de manera positiva con los valores de calcio corregido por

la tarde tras TT (rs = 0,59), con los del calcio corregido en la segunda mafana tras TT (rs=
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0,54), con los de PTH-i en la primera mafiana (rs = 0,62) y con los valores de PTH-i en la
segunda mafiana tras TT (rs= 0,57). Se ha observado que los valores de PTH-i intraoperatoria
estan relacionados significativamente con los valores de calcio corregido por la tarde tras TT (rs
= 0,42), con los de PTH-i en la mafiana 1 (rs= 0,90), con los de PTH-i en la mafiana 2 (rs= 0,67)
y con los de PTH-i al mes (rs= 0,84). Esta correlacion parece seguir un modelo de regresion
lineal simple. Tras la regresién lineal simple, el paso siguiente seria realizar el analisis de
residuales para verificar el modelo. No obstante, se ha omitido su realizacién, pues escapa ya

de los propésitos de este estudio.
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Discusion

La finalidad principal de este estudio es identificar aquellos factores perioperatorios de las TT
que estén intimamente relacionados con un mayor riesgo de padecer hipocalcemia clinica,
puesto que la aparicion de la misma puede conllevar graves consecuencias para el paciente.
Ademas, como se ha visto reflejado en este estudio, la hipocalcemia prolonga la estancia
hospitalaria, con una estancia media 4 dias superior. En la literatura médica se cuestiona si se
podria evitar esta situacion mediante la administracion de calcio en aquellos pacientes con
mayores probabilidades de manifestar sintomas. No hay una definicién claramente establecida
de hipocalcemia, utilizandose en algunos estudios valores inferiores a 7,5 mg/dl de calcio sin
sintomas, y valores de calcio inferiores a 8,5 mg/dl con sintomas'®. En otros estudios se hace
referencia a valores inferiores a 8 mg/dl°. Todo ello explica que la incidencia de hipocalcemia
varie tanto en la bibliografia médica, describiendo en algunas series un 22,4%"" y en otras un
42,4%'°, por lo que no hay una clara referencia establecida para poder interpretar si los

resultados obtenidos son concordantes.

En este estudio se ha considerado hipocalcemia un valor de calcio corregido inferior a 8.5
mg/dl. La incidencia de hipocalcemia ha sido de un 34% (32 casos), siendo mayor el numero de
casos con hipocalcemia subclinica (22,3%, 21 casos) en comparacion con el niumero de casos
con hipocalcemia clinica (11,7%, 11 casos). Los valores utilizados para definir hipocalcemia
fueron los de calcio corregido con proteinas en la primera mafiana tras TT, en los cuales se
observé una relacion significativa directa con los valores de calcio corregido por la tarde tras TT
y con los valores de calcio corregido en la segunda mafiana tras TT. Se utiliza este método
como el mas seguro para identificar la posible aparicion de sintomas de hipocalcemia, puesto
que la identificacion de las glandulas paratiroides por parte del cirujano durante la cirugia es un
meétodo poco fiable y poco previsible. Por esta razén, a todos los pacientes, tras la intervencion
quirurgica se les solicita, a diario mientras permanecen ingresados, una analitica que incluye
calcemia, proteinas totales y PTH-i. En los casos de hipocalcemia severa o refractaria al
tratamiento se solicita también niveles de magnesio. Si el paciente presenta cifras de calcemia
corregida por proteinas inferiores a 7,5 mg/dl o sintomas de hipocalcemia, se le administran
dos ampollas de gluconato calcico al 10% en 100 ml de suero fisioldégico (SF) o glucosado al
5% en 10 - 20 minutos via intravenosa. A continuacién se pauta gluconato calcico 1-2
mg/Kg/hora, de 6 a 10 ampollas en 1000 cc de SF o glucosado via intravenosa. Ademas, desde

un inicio se administra calcitriol 0,25 mcg via oral, y un sobre de carbonato calcico 2 g cada 12
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horas via oral. Si persisten los valores de calcio alterados en la analitica o los sintomas tras 24
horas con el tratamiento citado, se incrementa la dosis de calcitriol a 0,5 mcg y se anade un
sobre de carbonato calcico de 2 g cada 6 — 8 horas via oral. Si persiste tras 48 horas de
tratamiento, se le administra entre 1 y 2 g de sulfato de magnesio cada 6 horas via intravenosa.
Cuando la calcemia alcanza cifras mayores a 8 mg/dl y el paciente se encuentra asintomatico,
se detiene el tratamiento intravenoso, manteniéndose exclusivamente el administrado via oral.
En el caso de presentar el paciente hipocalcemia subclinica, se pauta via oral carbonato calcico

2 g cada 8 — 12 horas hasta normalizar los valores analiticos de calcemia.

En la bibliografia, Herranz et al® refieren que el tiempo medio de la recuperacion de la funcién
paratiroidea tras tiroidectomia total fue de 5,2 meses y en el 72,2% de los casos se produjo
antes de los 6 meses. En nuestra serie no disponemos de datos sobre la recuperacion de la
calcemia, ya que los pacientes continian los controles en las Consultas Externas de

Endocrinologia al mes del alta hospitalaria.

La edad también se ha visto relacionada significativamente con la aparicion de hipocalcemia
clinica, de manera que los pacientes sintomaticos eran de mayor edad (media de 64 anos) en
comparacion con los que no mostraron sintomas (media de 56 afos). Sin embargo, no se
observo esta relacién entre edad e hipocalcemia subclinica. Si bien otros estudios han
reportado mayor riesgo de hipocalcemia en pacientes jovenes'®, no existe un consenso en la

bibliografia médica respecto a esta asociacion.

Se describieron niveles analiticos de calcio significativamente inferiores en los pacientes con
hipertiroidismo, registrandose una media de 8,22 mg/dl de calcio corregido en la primera
mafiana tras TT, frente a una media de 8,83 mg/dl correspondiente a los que presentaban otras
patologias o una funcion tiroidea normal. En la bibliografia, la incidencia de hipocalcemia en
pacientes con hipertiroidismo es mayor, incluyéndose en este grupo a los diagnosticados de
enfermedad de Graves-Basedow, tal y como describen Herranz et al (50%, 13 de 26 casos)’.

2021 | os niveles inferiores de

Sin embargo, otros estudios no coindicen con estos resultados
calcio en estos casos pueden ser atribuidos a una mayor vascularizacion de la glandula
tiroides, que durante el procedimiento quirurgico dificulta la identificacion y preservacion de las
glandulas paratiroides. De igual forma, existe una mayor influencia de las hormonas tiroideas
en estos pacientes, las cuales al descender bruscamente tras la cirugia, predisponen a un

mayor riesgo de sufrir una alteracién del balance de calcio en plasma, dando lugar al
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caracteristico sindrome del hueso hambriento. Esta establecido que el tratamiento antitiroideo
suele evitar una alteracién pronunciada del metabolismo del calcio, por lo que se prescribe
levotiroxina 100 mcg/24 horas via oral al dia siguiente a la intervencion quirdrgica. Se
administra Lugol via oral una semana antes de la TT con objeto de disminuir la vascularizacion

del tiroides en los casos de hiperfuncién.

No se ha encontrado asociacién significativa con el diagndstico postoperatorio ni con el tamafio

|22 1,10,11,12

del nddulo tiroideo, coincidiendo con Reza Asari et al*“. Otros autores , como Barquero-

Melchor et al'®

si que describen asociacion significativa entre un diagndstico citolégico de
malignidad e hipocalcemia, atribuyéndolo quizas a una reseccion quirurgica mas exhaustiva por
parte del cirujano, que conllevaria mayor probabilidad de extirpar una glandula paratiroides

accidentalmente.

Tanto en este estudio, como en otros de la bibliografia médica, no se ha encontrado relacién
significativa entre un mayor niumero de glandulas paratiroides identificadas durante la cirugia y
una menor incidencia de hipocalcemia. Algunos autores recomiendan su identificacion; sin
embargo, otros son partidarios de no obstinarse en identificarlas porque podrian lesionar la
glandula al ser manipulada®. Para solventar este problema, algunos autores recomiendan
utilizar lupas, las cuales permiten una mejor identificacién de los vasos sanguineos, nervios y
paratiroides. Ademas, se ha demostrado que la magnificacion mejora los resultados de la
tiroidectomia, aumentando su seguridad®. En la Figura 3 se muestra una de las glandulas

paratiroideas identificadas.

Figura 3. Glandula paratiroidea identificada durante TT.
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Respecto a los pacientes a los que se realizé una TT en dos tiempos, no se ha registrado
ningun caso de hipocalcemia. Sin embargo, no ha sido significativa esta asociacion. La

bibliografia establece asociacion significativa®'?

con resultados similares a los que obtuvimos,
alegando que las glandulas paratiroides manipuladas durante la primera intervencién quirurgica
han tenido el tiempo necesario para restablecer su funcionalidad a la hora de ser retirado en un

segundo tiempo el tejido tiroideo restante.

Los valores de PTH-i intraoperatorios se mostraron significativamente inferiores en los
pacientes con hipocalcemia subclinica (media de 16,4 pg/ml frente a media de 43,1 pg/ml sin
hipocalcemia subclinica) e hipocalcemia clinica (media de 11,8 pg/ml frente a media de 40,5
pg/ml sin sintomas de hipocalcemia), observandose la misma tendencia entre los valores de
PTH-i en la primera mafana tras TT. A su vez, se comprobé que en los pacientes que
presentaban niveles inferiores de PTH-i intraoperatoria, presentaban en el postoperatorio
valores significativamente menores de calcio corregido por la tarde tras TT, calcio corregido la
primera mafana tras TT, PTH-i en la mafana 1 tras TT, PTH-i en la mafana 2 tras TT y PTH-i
al mes. Apoyandonos también en la bibliografia®®, establecemos con estos resultados que los
valores de PTH-i intraoperatoria son un método fiable para predecir el riesgo de presentar

hipocalcemia.

En lo referente a los valores de calcio corregido por la tarde tras TT, se observé en los
pacientes que presentaban valores inferiores, una mayor incidencia significativa de
hipocalcemia subclinica (media de 8,2 mg/dl de los pacientes con hipocalcemia subclinica en
comparacion con una mediana de 8,9 mg/dl de los que no la presentaban). Esta asociacion no
fue significativa con la incidencia de hipocalcemia clinica, de tal modo no es util como predictor

de los pacientes con mayor riesgo de desarrollar sintomas o signos de hipocalcemia.

La principal limitacion de este estudio es el tamafo muestral, ya que, segun los calculos, serian
necesarios al menos 384 pacientes para que el analisis estadistico fuera representativo de toda
la poblacion. Este aspecto conlleva que los resultados obtenidos estén expuestos a un error
aleatorio considerable. No obstante, uno de los principales objetivos de este estudio es sentar
las bases para futuros trabajos, por lo que el procedimiento empleado para desarrollarlo puede
ser utilizado al ir aumentando la base de datos. Si la muestra se ampliase, se podrian analizar

otros factores posiblemente relacionados con la hipocalcemia tras TT, tales como observar si
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es mayor la incidencia en mujeres menopausicas, concretar en mayor detalle si la técnica
quirurgica (diferentes tipos de vaciamientos ganglionares) es determinante o estimar qué
parametros son los mas fiables para establecer el riesgo de desarrollar un hipoparatiroidismo
permanente. Otro aspecto interesante que podria ser recogido en la base de datos seria
especificar el tratamiento que ha sido necesario administrar a cada uno de los pacientes con
hipocalcemia y ver si guarda relacién con algun otro factor estudiado. Para estudios posteriores
queda pendiente también la aproximacién a la deteccion de confusion o interaccion, a través
del analisis estratificado, asi como la realizacién de analisis multivariantes para evaluar

simultaneamente las relaciones entre mas de dos variables.

Conclusiones

En conclusién, la hipocalcemia tras TT es una complicacion frecuente. La prediccion de
hipocalcemia a menudo resulta dificil puesto que la etiologia es multifactorial, si bien es cierto
que algunas circunstancias nos deben hacer estar en alerta. Los pacientes con hipertiroidismo,
especialmente los diagnosticados de enfermedad de Graves-Basedow, tienen una mayor
probabilidad de presentar hipocalcemia. Asimismo, los pacientes con hipocalcemia clinica
permanecen mas tiempo ingresados y presentan mayor edad media. Por otro lado, podemos
establecer el valor de PTH-i intraoperatoria como un método fiable para predecir el riesgo de

presentar hipocalcemia tras la extraccion del tiroides.

Este estudio sienta las bases para que, siguiendo la metodologia empleada y disponiendo de
una base de datos con un mayor numero de pacientes sometidos a una TT, se elabore un
protocolo de tratamiento suplementario de calcio en aquellos pacientes que estén expuestos a
un riesgo considerable de hipocalcemia, tanto antes de ser intervenidos como de manera
precoz en el postoperatorio. La elaboracion del protocolo implicaria una reduccién de las

comorbilidades, de la estancia hospitalaria y del gasto sanitario.
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