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Resumen IX

Resumen

Introduccion: La tiroidectomia total consiste en la extirpacion completa de la glandula
tiroides. En los casos de Céncer de tiroides se puede realizar diseccién ganglionar
profilactica del compartimiento central del cuello, sin embargo, los estudios publicados
muestran resultados contradictorios sobre sus beneficios y riesgos. Objetivo: Comparar
la incidencia de complicaciones posoperatorias de los pacientes a los que se realizé
tiroidectomia total sola con las de los pacientes a los que se realiz6 tiroidectomia total
con diseccién de los ganglios del compartimiento central profilactica en el Hospital
Universitario Nacional de Colombia. Materiales y métodos: Estudio de cohorte histérica;
128 pacientes en la cohorte de expuestos, 41 en la cohorte de no expuestos; analisis de
regresion logistica multivariada, la presencia de complicaciones fue la variable
dependiente y la cohorte a la que pertenece el individuo, fue la variable de exposicion
principal. Resultados: La complicacion mas frecuente fue la hipocalcemia transitoria
19,5%, la disfonia 15%, el hipoparatiroidismo a 6 meses 5.3%, la paralisis del nervio
laringeo recurrente a 6 meses 3.6%; no se encontré diferencias estadisticamente
significativas de cada una de las complicaciones ni del total de complicaciones entre los
dos grupos. Conclusiones: La Tiroidectomia total con diseccion de los ganglios del
compartimiento central profilactica en el Hospital Universitario Nacional de Colombia es
un procedimiento seguro y confiable que no aumenta las complicaciones posoperatorias

de forma estadisticamente significativa.

Palabras clave: tiroidectomia total; diseccion ganglionar; complicaciones; estancia

hospitalaria.



Abstract X

Abstract

Introduction: Total thyroidectomy involves the complete removal of the thyroid gland. In
thyroid cancer, prophylactic central compartment neck dissection can be done; however,
published studies show contradictory results about its benefits and risks. Objective: To
compare the incidence of postoperative complications of patients who underwent total
thyroidectomy alone with those of patients who underwent total thyroidectomy with
prophylactic central compartment neck dissection at the Hospital Universitario Nacional
de Colombia. Materials and methods: Retrospective cohort study; 128 patients in the
exposed cohort, 41 in the non-exposed cohort; multivariate logistic regression analysis,
the presence of complications was the dependent variable and the cohort to which the
individual belongs was the main exposure variable. Results: The most frequent
complication was transient hypocalcemia 19.5%, dysphonia 15%, hypoparathyroidism at
6 months 5.3%, paralysis of the recurrent laryngeal nerve at 6 months 3.6%; no
statistically significant differences were found for each complication or total complications
between the two groups. Conclusions: Total thyroidectomy with prophylactic central
compartment neck dissection at the Hospital Universitario Nacional de Colombia is a safe
and reliable procedure that does not increase postoperative complications in a statistically

significant manner.

Keywords: total thyroidectomy; ganglionar dissection; complications; hospital stay.
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Introduccioén

La cirugia tiroidea esta indicada para el manejo de diferentes patologias benignas y
malignas. La tiroidectomia total consiste en la extirpacion completa de la glandula
tiroides; cancer, hipertiroidismo, neoplasia folicular, tiroiditis y bocio multinodular se
cuentan entre las indicaciones de este procedimiento. La cirugia ha evolucionado con el
paso del tiempo siendo hoy dia una cirugia segura con una morbi-mortalidad que ha
disminuido progresivamente (1), sin embargo, pueden presentarse complicaciones como
seroma, hematoma, infeccion del sitio operatorio, hipocalcemia por hipoparatiroidismo
transitorio o permanente, paresia o paralisis de las cuerdas vocales por lesién del nervio
laringeo recurrente, lesion traqueal, lesion esofagica, disfagia y sindrome de Horner. (2).

En los casos de pacientes con diagnéstico de Cancer de tiroides se indica la realizacién
de diseccion ganglionar del cuello cuando hay evidencia clinica de compromiso tumoral
ganglionar; ademas la diseccién ganglionar del compartimiento central del cuello (nivel
V1) profilactica esta indicada en casos de tumores localmente avanzados (T3 — T4), si
hay compromiso ganglionar de los niveles laterales o si la informacion sera util para

planear la terapia posterior. (3)

La tiroidectomia total con diseccién ganglionar del compartimiento central del cuello
profilactica es un tema controversial, los estudios publicados muestran resultados
contradictorios respecto al efecto sobre la recurrencia locorregional y las complicaciones
posoperatorias comparado con la tiroidectomia total sola. (11-20) Por ello aunque guias
internacionales recomienden realizar la diseccion ganglionar profilctica, con la evidencia

actual su implementacion debe individualizarse.



2 Introduccién

El objetivo de este estudio es describir las complicaciones de la tiroidectomia total sola
en comparacion con la tiroidectomia total mas diseccion de los ganglios del
compartimiento central del cuello profilactica en el Hospital Universitario Nacional de
Colombia. Esto permitird hacer una revisién critica de las indicaciones para realizar
diseccion ganglionar central en nuestros pacientes, y si es el caso tomar medidas para la

prevencion y/o manejo de estas complicaciones.



1. Marco teorico

La tiroidectomia total consiste en la extirpacion completa de la glandula tiroides, algunas
de sus indicaciones son el cancer, hipertiroidismo, neoplasia folicular, tiroiditis y bocio
multinodular. La cirugia ha evolucionado con el paso del tiempo siendo hoy dia una
cirugia segura con una morbi-mortalidad que ha disminuido progresivamente (1), sin
embargo, pueden presentarse complicaciones que deben tenerse en cuenta en el manejo

perioperatorio de los pacientes. (2)

El cancer de tiroides tiene una incidencia estimada de 4,0 por 100000 personas/afio y
una mortalidad de 0,5 por 100000 personas/afio a nivel mundial, siendo mayor en las
mujeres en quienes representa el octavo cancer mas comun. (4) En Colombia en el
periodo 2007 — 2011 la incidencia del Cancer de tiroides fue de 9,4 casos por 100000
personas/afio en mujeres y 1,3 casos por 100000 personas/afio en hombres. (5) Esta
incidencia ha aumentado en los ultimos afios por la deteccion y estudio citolégico de

lesiones pequefias a través de ecografia. (6)

Las enfermedades malignas de la tiroides pueden corresponder a tumores derivados del
epitelio folicular diferenciados como el cancer papilar (85%) y el cancer folicular (12%) y
no diferenciados como el cancer anaplasico (<3%), ademas pueden presentarse con
menor frecuencia cancer medular (1-2%), linfoma (<2%) y metéstasis de tumores de

mama, colon, etc. (7)
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La cirugia es el pilar del manejo de los pacientes con cancer de tiroides diferenciado
(3,8). Todos los pacientes deben tener una ultrasonografia preoperatoria que evalle el
tumor, los ganglios linfaticos cervicales laterales y centrales para definir el tipo de cirugia
gue debe realizarse. El abordaje quirargico dependera del tamafio tumoral, la presencia
de extension extratiroidea y el compromiso ganglionar. (3) De acuerdo a estas
caracteristicas se puede realizar extirpacion parcial o total de la glandula tiroides con o

sin vaciamiento ganglionar.

Los ganglios linfaticos del cuello se separan en niveles y subniveles: nivel | que incluye
los ganglios submentonianos y submandibulares; niveles Il, lll y IV que se encuentran a
lo largo de las venas yugulares internas de cada lado; nivel V que corresponde a los
ganglios del triAngulo posterior; y nivel VI llamado compartimiento central anterior. Estos
niveles tienen unos limites anatémicos bien definidos y son la base para la realizacion de

la diseccion ganglionar del cuello. (9)

La diseccion de los ganglios linfaticos del cuello se puede realizar con intencion
terapéutica o profilactica. La diseccién terapéutica del compartimiento central (nivel VI) se
efectla cuando hay evidencia clinica de compromiso de los ganglios linfaticos de este
nivel, mientras que la diseccion ganglionar terapéutica de los compartimientos laterales
solo se realiza cuando hay confirmacion histopatol6gica de metastasis. (3) En cuanto a la
diseccion profilactica la American Thyroid Association (ATA) en sus guias del afio 2015,
la recomienda solo para el compartimiento central cuando no hay evidencia clinica de
adenopatias en ese nivel pero es un tumor localmente avanzado (T3 — T4), con
compromiso ganglionar de los niveles laterales o si la informacion seré util para planear
la terapia posterior; esta recomendacién es clasificada como débil y con nivel de
evidencia bajo. (3) Otras instituciones como la British Thyroid Association la recomiendan

ademds para pacientes mayores de 45 afios y del sexo masculino. (13)

La complicacion més frecuente de la tiroidectomia total es el hipoparatiroidismo el cual

puede ser transitorio y presentarse entre un 14% y 40% de los casos, 0 permanente en



Marco tedrico 5

1,8% a 4,8% de los pacientes. También puede ocurrir lesién del nervio laringeo superior
en 3,7% de los casos, o lesidn del nervio laringeo recurrente con paralisis permanente
entre un 1,0% y 3,0% de los casos y pardlisis transitoria hasta en un 4,2%. Otras
complicaciones que se pueden presentar son disfagia en 1,4% de los casos, hemorragia

en 1,2% e infeccioén del sitio operatorio en 0,3%. (2,10, 13)

Existe controversia sobre los beneficios de la diseccion profilactica de los ganglios del
compartimiento central, y si estos justifican un posible aumento de las complicaciones
posoperatorios. Un meta-analisis publicado en el afio 2010 que evalu6 el efecto de la
diseccion ganglionar del compartimiento central en la recurrencia local del carcinoma
papilar de tiroides no encontré diferencias estadisticamente significativas en las tasas de
recurrencia locorregional (OR 1,05 1C95% 0,48 — 2,31). (11) Estudios retrospectivos han
obtenido resultados similares y ademas han mostrado mayor frecuencia de algunas
complicaciones posoperatorias en los pacientes en los que se realiz6 tiroidectomia total
con diseccién ganglionar central comparada con los que se llevaron a tiroidectomia total
sola, con diferencia estadistica significativa en caso de hipoparatiroidismo transitorio y
permanente, y pardlisis de cuerda vocal transitoria. (12,13) Otros estudios han mostrado
gue los pacientes sin evidencia clinica preoperatoria de adenopatias que son llevados a
tiroidectomia total sin vaciamiento ganglionar central profilactico tiene bajas tasas de

recurrencia y el manejo posoperatorio con seguimiento clinico es seguro. (14)

Por otra parte un meta-analisis publicado en el afio 2016 mostr6 que la tiroidectomia total
con diseccion ganglionar central disminuyd de forma significativa el riesgo de recurrencia
locorregional comparado con la tiroidectomia total sola (RR 0,66 1C95% 0,49 — 0,90; p =
0,008). (15) Resultados similares se obtuvieron en otro meta-analisis del afio 2017. (16)
En ambos se observé una mayor tasa de complicaciones posoperatoria en los pacientes
con diseccion ganglionar central profilactica con diferencia estadisticamente significativa:
hipoparatiroidismo transitorio (OR 2,28, IC95% 1,92 — 2,27) o permanente (OR 1,84,
IC95% 1,15 — 2.95) y lesion del nervio laringeo recurrente transitorio (OR 1,53, 1C95%
1,08 — 2,16). (16)
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Otros estudios han mostrado que la tiroidectomia total con diseccion de los ganglios del
compartimiento central profilactico detecta metéstasis ganglionares ocultas hasta en un
50% de los pacientes que no tenian evidencia clinica preoperatoria de compromiso
ganglionar, lo que puede modificar la recomendacion para terapia adyuvante con yodo
radioactivo. (17-19)

Guias internacionales recomiendan realizar la diseccion ganglionar central profilactica en
tumores T3 — T4, si hay compromiso ganglionar de los niveles laterales o si se piensa
gue esta ayudara a tomar decisiones sobre la terapia con yodo radioactivo. (3,20) Sin
embargo, consideran que todavia es un punto controversial y sugieren que la decision de
realizarlo debe tomarse por un grupo multidisciplinario, y el procedimiento debe hacerlo

un cirujano experto lo cual ha demostrado disminuir la tasa de complicaciones (20).



2. Justificacion

La tiroidectomia total con diseccion ganglionar del compartimiento central del cuello
profilactica es un tema controversial en el manejo de la patologia maligna tiroidea. A
pesar de la recomendacion de grupos internacionales para realizar dicho procedimiento,
los estudios publicados muestran resultados contradictorios y no permiten defender su
implementacion rutinaria. Uno de los puntos clave en esta discusion es el aumento de la
tasa de complicaciones posoperatorias al realizar la tiroidectomia total con diseccién
ganglionar central profilactica comparada con tiroidectomia total sola. Aunque la mayoria
de estudios confirman este aumento, no existen en nuestro medio (Colombia y
Latinoamérica) estudios al respecto. Es importante realizar estudios propios que
muestren, de acuerdo a la experiencia de cada institucion, la tasa de complicaciones y si
existen diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes. Esto permitira hacer
una revision critica de las indicaciones para realizar diseccion ganglionar central en
nuestros pacientes, y si es el caso tomar medidas para la prevencion y/o manejo de

estas complicaciones.






3. Objetivos

3.1 General

Comparar la incidencia de complicaciones posoperatorias de los pacientes a los que se

realizé tiroidectomia total sola con las de los pacientes a los que se realizé tiroidectomia

total con diseccién de los ganglios del compartimiento central profilactica en el Hospital

Universitario Nacional de Colombia.

3.2 Especificos

Describir las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes llevados a
tiroidectomia total con o sin diseccién de los ganglios del compartimiento central
profilactica.

Evaluar las indicaciones para realizar diseccion de los ganglios del compartimiento
central del cuello profilactica.

Determinar la incidencia de complicaciones posoperatorias en los pacientes a los que
se realiz6 tiroidectomia total sola.

Determinar la incidencia de complicaciones posoperatorias en los pacientes a los que
se realizo tiroidectomia total con diseccion de los ganglios del compartimiento central
profilactica.

Comparar la estancia hospitalaria en los dos grupos de pacientes.

Establecer el numero de ganglios reportados en los informes de patologia, y cuantos

son positivos para malignidad.






4. Metodologia

4.1 Tipo de estudio

Estudio analitico de cohorte histérica

4.2 Poblacion

Todos los pacientes a quienes se les realizé tiroidectomia total con o sin diseccion de los
ganglios del compartimiento central profilactica en el Hospital Universitario Nacional de
Colombia (Bogota, Colombia), entre el 01 de Diciembre de 2016 y el 30 de Abril de 2018.

Se identificaran dos cohortes:

= Cohorte de expuestos: pacientes a quienes se realizd tiroidectomia total con
diseccion de los ganglios del compartimiento central profilactica.
= Cohorte de no expuestos: pacientes a quienes se realiz6 tiroidectomia total sin otro

procedimiento quirargico asociado.

4.2.1 Criterios de inclusion

Pacientes a quienes se les realiz6 tiroidectomia total con o sin diseccion de los ganglios
del compartimiento central profilactica en el Hospital Universitario Nacional de Colombia
(Bogota, Colombia), entre el 01 de Diciembre de 2016 y el 30 de Abril de 2018.
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4.2.2 Criterios de exclusion

»= Evidencia clinica preoperatoria o intraoperatoria de adenopatias cervicales centrales
o laterales.

= Pacientes a los que se realiz6 vaciamiento radical modificado de cuello unilateral o
bilateral.

= Pacientes sin controles posoperatorios, historia clinica incompleta.

= Pacientes con compromiso tumoral del nervio laringeo recurrente.

4.2.3 Tamafno de la muestra

Debido a que la asociacion de complicaciones con la exposicidon se evalué a partir de un
modelo multivariado de regresion logistica, este es el modelo que se tuvo en cuenta para
el tamafio de muestra final. De acuerdo a Peduzzi et al (21), se requieren como minimo
10 pacientes con eventos, por cada uno de los factores que se quieran incluir en un
modelo de regresion logistica multivariado. Segun la literatura, la frecuencia esperada de
complicaciones es de 38% (13) y a partir de los archivos del servicio de Cirugia de
Cabeza y Cuello, se sabe que se cuenta con 199 pacientes, por lo que se esperarian
alrededor de 75 pacientes con complicaciones. Esto implica que se podrian utilizar hasta
7 variables para realizar el modelo multivariado logistico que permita asociar la

exposicion con las complicaciones.

4.3 Fuente de informacion y mediciones

» Registro de los procedimiento quirargicos realizados por Cirugia de cabeza y cuello
en el periodo de estudio establecido.

» Historia clinica de los pacientes incluidos en el estudio.

= Descripciones quirirgicas

» Resultado de patologia de los especimenes quirdrgicos.
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4.4 Variables

Tabla 4-1: Variables del estudio

Variable Descripcién Naturaleza Valores
Sexo Sexo biolégico segun Cualitativa, 0 - Femenino
genitales del paciente, nominal 1 - Masculino
consignado en historia
clinica
Edad Edad del paciente en el Cuantitativa, 18, 19, 20 ... anos
momento de la cirugia, discreta
determinada a partir de la
fecha de nacimiento
declarada en la historia
clinica
Diagnostico Diagnostico descrito en la Cualitativa, Diagnostico de la
prequirdrgico historia clinica en donde se nominal historia clinica
indica la cirugia
Clasificacion de Clasificacion de acuerdo al Cualitativa, 0-1I
Bethesda reporte de estudio citolégico | ordinal 1-1
de la lesidn tiroidea 2-11
3-1Vv
4-V
5-VI
Tamafho del tumor Diametro mayor del tumor en | Cuantitativa, 1.0,11,12,13...cm
milimetros reportado en continua
ecografia tiroidea
prequirirgica
Extension El tumor se extiende mas Cualitativa, 0-Si
extratiroidea alla de la capsula de la nominal 1-No
tiroides, segun reporte de
ecografia prequirdrgica
Tipo de procedimiento | Cirugia realizada segun Cualitativa, 0 — Tiroidectomia sola
descripcion quirdrgica nominal 1 — Tiroidectomia con
diseccion de los
ganglios del
compartimiento central
profilactica
Monitorizacion Uso de monitor para Cualitativa, 0-Si
neuronal identificacién y preservacion | nominal 1-No
intraoperatoria del nervio laringeo
recurrente
Autotrasplante de Autotrasplante inmediato de | Cualitativa, 0-Si
glandula paratiroides glandula paratiroides nominal 1-No

extirpada durante la cirugia
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Tabla 4-1: (Continuacion)

Variable Descripcién Naturaleza Valores
Disfonia Alteracion de la produccion Cualitativa, 0-Si
vocal, de la calidad del tono nominal 1-No
o volumen de la voz,
posoperatoria
Parélisis del nervio Ausencia de la movilidad de | Cualitativa, 0-Si
laringeo recurrente a 6 | la cuerda vocal, observado nominal 1-No
meses en laringoscopia, que
persiste después de 6 meses
de la cirugia.
Hipocalcemia Concentracion de calcio Cualitativa, 0-Si
transitoria sérico menor a 8,4 mg/dL en | nominal 1-No
el posoperatorio con o sin
sintomas o signos de
hipocalcemia
Hipoparatiroidismo a 6 | Hormona paratiroidea por Cualitativa, 0-Si
meses debajo del nivel normal con nominal 1-No
requerimiento de suplemento
de calcio y vitamina D 6
meses posterior a la cirugia
Hematoma Presencia de hematoma Cualitativa, 0-Si
posoperatorio en el sitio nominal 1-No
quirurgico
Seroma Presencia de seroma en el Cualitativa, 0-Si
sitio quirdrgico nominal 1-No
Infeccion del sitio Signos locales y/o sistémicos | Cualitativa, 0-Si
operatorio de infeccién, con o sin nominal 1-No
colecciones
Lesion de traquea Trauma de la traquea Cualitativa, 0-Si
durante la cirugia nominal 1-No
Lesidén de eso6fago Trauma del eséfago durante | Cualitativa, 0-Si
la cirugia nominal 1-No
Estancia hospitalaria Nuamero de dias Cuantitativa, 1,2, 3 ... dias
hospitalizado posterior a la discreta
cirugia
Histologia del tumor Tipo de tumor segln reporte | Cualitativa, Carcinoma papilar,
de patologia nominal carcinoma folicular ...
Ganglios extraidos Numero de ganglios Cuantitativa, 1,2, 3 ... ganglios
identificados en la pieza discreta
quirargica segun reporte de
patologia
Ganglios positivos Numero de ganglios con Cuantitativa, 1, 2, 3 ... ganglios
para tumor compromiso tumoral segun discreta positivos
reporte de patologia
Paratiroides Numero de glandulas Cuantitativa, 1, 2, 3 0 4 paratiroides
reportadas en la paratiroides reportadas en el | discreta
patologia informe de patologia
Estadificacion pTNM Clasificacion posquirdrgica Cualitativa, 0 — Estadio |
del tumor con el sistema ordinal 1 - Estadio Il
TNM de la AJCC UICC 2017 2 — Estadio I
3 — Estadio IVA

4 — Estadio IVB
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4.4.1 Variables de exposicién

» Tiroidectomia total sin otros procedimientos quirdrgicos asociados: Extirpacion
completa de la glandula tiroides sin otros procedimientos asociados como diseccion
ganglionar central o lateral.

= Tiroidectomia total con diseccién de los ganglios del compartimiento central
del cuello profilactica: Extirpacién completa de la glandula tiroides con extraccién
de los ganglios linfaticos del compartimiento central anterior del cuello (nivel
ganglionar VI)

4.4.2 Variables de desenlace

» Hipocalcemia transitoria (es la complicacion mas frecuente)
» Hipoparatiroidismo a 6 meses

= Disfonia

» Paralisis del nervio laringeo recurrente transitoria

» Paralisis del nervio laringeo recurrente a 6 meses

= Hematoma

=  Seroma

= |nfeccién del sitio operatorio

4.4.3 Variables de control

= Sexo
= Edad

= Clasificacion de Bethesda
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= Tamaiio del tumor

= Extension extratiroidea

= Monitorizacién neuronal intraoperatoria
= Autotrasplante de glandula paratiroides
= Histologia del tumor

= Ganglios extraidos

= Ganglios positivos para tumor

= Paratiroides reportadas en la patologia
» Estadificacion pTNM

4.5 Recolecciéon de lainformacion

Se reviso el registro de los procedimiento quirdargicos realizados por Cirugia de cabeza y
cuello, se seleccionaron los pacientes expuestos y no expuestos aplicando los criterios
de inclusion y exclusion. Se disefié un formato de captura de informacién en RedCap ®,
este formato incluyé todas las variables mencionadas previamente. Se tomé la
informacion requerida de la historia clinica, descripciones quirdrgicas y reportes de

patologia. La informacion se analiz6 en el software STATA 15.0®.

4.6 Analisis de lainformacion

Las variables cuantitativas se presentan en forma de medidas de tendencia central y
dispersion, segun su distribuciéon estadistica, la cual se evalu6 con una prueba de
Shapiro-Wilks. Por otro lado, las variables categéricas se presentan en forma de

frecuencias absolutas y relativas.

Las diferencias entre las variables cualitativas entre los grupos expuesto y no expuesto

mediante una prueba de chi-cuadrado. Por otro lado, las diferencias de las variables



Metodologia 17

cuantitativas entre los dos grupos de interés se evallan mediante una prueba t-student o

una prueba de rangos de Wilcoxon segun la distribucién estadistica.

Se realizaron modelos de regresion logistica multivariada, en la que la presencia de
complicaciones fue la variable dependiente y la cohorte a la que pertenece el individuo,
fue la variable de exposicién principal. El modelo se ajustdé por covariables que se
incluyeron de acuerdo a las que la literatura y los expertos seleccionaron como de
relevancia clinica, asi como las que resultaron significativas en los analisis bivariados. Se
realizaron transformaciones de variables y se evaluaron variables modificadoras de
efecto. A todos los modelos se les realizé las pruebas correspondientes de bondad de
ajuste. Se escogi6 el modelo con la mejor bondad de ajuste y de acuerdo a parsimonia.

Todos los andlisis se realizaron con STATA 15.0®.






5. Consideraciones éticas

De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 por la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion en salud, este estudio clasifica como

investigacion sin riesgo.

El trabajo de investigacion se sometio a la revision y aprobacion por el Comité de Etica
de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia y el Comité de Etica

del Hospital Universitario Nacional de Colombia.

Este estudio se realiz6 de acuerdo con el protocolo, buenas préacticas clinicas y otras
regulaciones de privacidad pertinentes y las regulaciones del INVIMA que regulan la
ejecucion de los estudios clinicos y los principios éticos que tienen su origen en la
Declaracion de Helsinki. No se realizaron procedimientos que afectaron la salud y/o el
pronostico de los sujetos de investigacion. Se garantiza la confidencialidad de la
informacion obtenida, las bases de datos con la informacién fueron revisadas
exclusivamente por los investigadores. No se compartird informacion identificable en

ninguna publicacion.






6. Logistica del estudio

6.1 Investigadores

Sergio Fabian Zuafiiga Pavia. Médico. Especialista en Cirugia General. Especialista en
Cirugia Oncolégica. Especialista en Cirugia de Cabeza y Cuello. Hospital Universitario
Nacional de Colombia. Profesor Asociado del Departamento de Cirugia. Facultad de

Medicina. Universidad Nacional de Colombia.

Diego Fernando Quintero Ladino. Médico. Residente de IV afio de especialidad en

Cirugia general. Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia.

Giancarlo Buitrago Gutiérrez. Médico. Magister en Epidemiologia Clinica. Magister en
Economia. PhD en Economia. Profesor Asociado del Departamento de Cirugia de la
Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia.

Juan Pablo Alzate Granados. Médico. Magister en Epidemiologia Clinica.
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6.2 Cronograma

Tabla 6-2: Cronograma de actividades

2018 2019
Feb. | Mar. | Abr. | May. | Jun. | Jul.

Actividades

Realizacion del
protocolo de
investigacion
Presentacion del
protocolo a los Comité
de Etica
Recoleccion de la
informacion y
mediciones
Andlisis estadistico,
preparacion del
informe final
Presentacion del
trabajo de
investigacion

6.3 Presupuesto

Tabla 6-3: Presupuesto del trabajo de investigacion

Costo Nimero de
Rubros unitario Horas/semana | Semanas Total
Personal Investigadores

Sergio Fabian Zuniga 70000 4 16 4480000
Giancarlo Buitrago 70000 4 16 4480000
Diego Fernando Quintero 32000 4 18 2304000
Subtotal | 11264000
Equipos Computador 2000000 2000000
Materiales | Papeleria 200000 200000
Subtotal 2200000
Total | 13464000




7. Resultados

Segun las estadisticas del servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital
Universitario Nacional de Colombia, entre el 01 de Diciembre de 2016 y el 30 de Abril de
2018 se realizaron 154 Tiroidectomias totales con diseccion de los ganglios del
compartimiento central profilactica (TTDG) y 45 Tiroidectomias totales sin otros
procedimiento quirdrgicos asociados (TT), para un total de 199 pacientes que entraron al
estudio para revision de las historias clinicas. Se excluyeron 30 pacientes (15%): 6 (3%)
por evidencia intraoperatoria de adenopatias centrales, 7 (4%) por compromiso tumoral
del nervio laringeo recurrente, 17 (8%) por no cumplir el seguimiento posoperatorio
durante al menos 6 meses. Finalmente se incluyeron 169 pacientes: 128 en la cohorte de

expuestos (TTDG) y 41 en la cohorte de no expuestos (TT).

La distribucién por sexo fue 146 mujeres (86%) y 23 hombres (14%), con mediana de
edad de 48 afios (RIQ 35 — 57). La mediana del tamafio del tumor reportada en la
ultrasonografia preoperatoria en el grupo de TT fue de 33 mm (RIQ 21 — 50) y en el
grupo TTDG fue de 17.5 mm (RIQ 11 — 26 mm) (p < 0.05). La extension extratiroidea en
la ultrasonografia fue reportada en 4 casos de TTDG y en 1 caso de TT. Todos los
pacientes tenian citologia por puncién aspiracion con aguja fina, en el grupo de TT el
88% de los pacientes estaban clasificados en Bethesda I, Il o Ill, mientras que en el
grupo TTDG el 96% correspondia a Bethesda IV, V o VI (p < 0.05). Se us6 monitor
neuronal intraoperatorio en 1 paciente del grupo TT. Se realizaron 4 autotrasplantes de
glandulas paratiroides, 2 en cada grupo, en 2 casos se presentd hipocalcemia transitoria,
en ninguno se documentd hipoparatiroidismo a 6 meses. La media de la estancia
hospitalaria en el grupo TT fue 1.4 + 1.1 dias (1 a 7), en el grupo TTDG fue 1.3 + 1.2 dias
(0 a 10) (p > 0.05) y fue mayor entre los pacientes que presentaron alguna complicacion
(OR 2.131C 95% 1.15 — 3.96; p 0.016). (Tabla 7-4)
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Tabla 7-4: Caracteristicas de la poblacién

Grupo
TT TTDG Total Valor p
Pacientes 41 128 169
Sexo - no (%) 0.17
Femenino 38 (93) 108 (84) 146 (86)
Masculino 3(7) 20 (16) 23 (14)
Edad** 53 (41 - 66) 45 (34.5 - 56) 48 (35-57)| 0.005
Tamafio del tumor (mm)** 33 (21 - 50) 17.5 (11 - 26) 20 (13-31) | <0.001
I(Eozt)ensmn extratiroidea - no 12) 4 (3) 5(3)| 0.82
Clasificacion Bethesda - no <0.001
(%)
| 3(7) 0 3(2
I 22 (54) 0 22 (13)
I 9 (22) 5 (4) 14 (8)
v 3(7) 9(7) 12(7)
vV 2 (5) 61 (48) 63 (37)
VI 2 (5) 53 (41) 55 (33)
Neuromonitoreo
intraoperatorio - no (%) 1@ 0 109 007
Autotrasplante de paratiroides
B0 0 2 (5) 2(2) 4(2) 0.22
Estancia hospitalaria (dias)*** | 14+11(1-7)| 13+12(0-10)) 13%12(0-10)) 0.79

** Mediana (rango intercuartil)
*** Media + Desviacion estandar (minimo — maximo)

Respecto a las indicaciones para realizar la diseccion de los ganglios del compartimiento
central profilactica, se encontr6 que 65 pacientes (51%) tenian edad mayor de 45 afios,
20 (15%) eran hombres, 7 (5%) tenian una lesion mayor de 4 cm de diametro, 4 (3%)
tenian reporte de ecografia preoperatoria que mostraba extension extratiroidea, mientras
gue 52 pacientes (41%) no tenian ninguno de los criterios previamente mencionados. Por
otra parte, entre los pacientes que se llevaron a Tiroidectomia total sola, 4 (10%) tenian
alguno de los criterios para realizar diseccion del compartimiento central profilactica, 3

por edad y 1 por ser hombre.

En el grupo de TT el resultado de la patologia fue benigna en 27 pacientes (66%) y
maligna en 14 pacientes (34%), mientras que en el grupo de TTDG la patologia fue

benigna en 6 pacientes (5%) y maligna en 122 (95%) (p < 0.05). Segun el sistema de
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clasificacion TNM, 122 pacientes (90%) se encontraban en estadio |, 14 pacientes (10%)
en estadio I, ninguno en un estadio mas avanzado. La media de ganglios linfaticos
extraidos reportados en la patologia en el grupo de TT fue 0.9 + 1.7 (0 a 8), en el grupo
de TTDG fue 7.8 + 5.1 (0 a 23) (p < 0.05). En ambos grupos se reportaron glandulas

paratiroides en el estudio de patologia sin diferencias estadisticamente significativas en

la cantidad (p > 0.05). (Tabla 7-5)

Tabla 7-5: Hallazgos en patologia

Grupo
TT TTDG Total Valor p

Pacientes 41 128 169

Histologia - no (%) <0.001

Benigno 27 (66) 6 (5) 33 (20)

Bocio coloide 19 (46) 0 19 (11)
Tiroiditis de Hashimoto 4 (10) 3(2) 7(4)
Adenoma folicular 3 0 32
Adenoma oncocitico 1(2) 2 (2) 3(2)
Adenoma trabecular 0 1(1) 1 (0.6)

Maligno 14 (34) 122 (95) 136 (80)
Carcinoma folicular 2 (5) 1(1) 3(2)
Carcinoma papilar 12 (29) 119 (93) 131 (78)
Carcinoma medular 0 2(2 2(1)

Estadificacién (TNM) - no (%) 0.001

No Aplica 27 (66) 6 (5) 33 (20)
[ 14 (34) 108 (84) 122 (72)
Il 0 14 (11) 14 (8)
Il 0 0
IVA 0 0
VB 0 0

Ganglios extraidos *** 09+1.7(0-8)| 7.8+5.1(0-23)| 6.1 +5.4 (0-23) | <0.001

Ganglios positivos para tumor

ok 0.02+0.15(0-1) | 2.2+3.2(0-17) | 1.6 £2.9 (0-17) | <0.001

Paratiroides reportadas *** 04+06(0-2)] 07+09(0-4)| 0.6+0.8(0-4)| 0.06

*** Media + Desviacion estandar (minimo — méaximo)
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En la Tabla 7-6 se muestra la correlacion entre la Clasificacion Bethesda de los tumores

tiroideos de las dos cohortes y el reporte de patologia de la pieza quirargica.

Tabla 7-6: Correlacion entre la Clasificacion Bethesda y la patologia

Patologia
Benigno Maligno Total
Bethesda - no (%) *
I 2 (67) 1(33) 3
Il 18 (82) 4 (18) 22
I 3 (21) 11 (79) 14
v 4 (33) 8 (67) 12
V 4 (6) 59 (94) 63
VI 2(4) 53 (96) 55
Total 33 136 169

La incidencia de complicaciones en cada cohorte con el valor de p correspondiente y

odds ratio se reporta en la Tabla 7-7.

Tabla 7-7: Complicaciones de acuerdo a cohortes

Grupo

TT TTDG Total Valor p OR (IC 95%)
Pacientes 41 128 169
Complicacion no -(%)
Disfonia 6(14.6)| 19(14.8)| 25(14.8) 0.97
Pardlisis del NLR a 6 meses 1(2.4 5 (3.9 6 (3.6) 0.66
Hipocalcemia transitoria 6(14.6)| 27 (21.1)| 33(19.5) 0.36
Hipoparatiroidismo a 6 meses 0 9 (7.0) 9 (5.3) 0.08
Hematoma 0 5 (3.9) 5(3.0) 0.19
Seroma 3(7.3)| 16(125)| 19(11.2) 0.36
Infeccién del sitio operatorio 1(2.4) 5(3.9) 6 (3.6) 0.66
Lesion de traquea 1(2.4) 0 1(0.6) 0.07
Lesion de eso6fago 0 0 0
Total 15 (37) 62 (48) 77 (46) 0.18 0.88 (0.22-3.4)
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En la Tabla 7-8 se reporta la incidencia de complicaciones de acuerdo a patologia

benigna o maligna, con valores de p y odds ratio.

Tabla 7-8: Complicaciones de acuerdo a patologia benigha o maligna

Grupo

Maligno | Benigno |Total Valor p OR (IC 95%)
Complicacién no -(%)
Disfonia 20 (15) 5(5)| 25(15) 0.94
Paralisis del NLR a 6 meses 6 (4) 0 6 (4) 0.22
Hipocalcemia transitoria 32 (24) 1(3)| 33(20) 0.007| 9.84 (1.5-413)
Hipoparatiroidismo a 6 meses 9(7) 0 9 (5 0.12
Hematoma 4(3) 1(3) 5(3) 0.97
Seroma 17 (13) 2(6)| 19(11) 0.29
Infeccién del sitio operatorio 5 (4) 1(3) 6 (4) 0.85
Lesion de traguea 1(1) 0 1(1) 0.6
Lesion de eso6fago 0 0 0
Total 68 9 77 0.01] 2.66 (1.09 - 6.97)

De los 169 pacientes un 43% tuvieron al menos 1 glandula paratiroides reportada en la
patologia, la relacién entre el nUmero de paratiroides con la hipocalcemia transitoria y el

hipoparatiroidismo a 6 meses se muestra en la Tabla 7-9 y Tabla 7-10.

Tabla 7-9: Relaciéon entre el nUmero de paratiroides reportadas en la patologia y la
hipocalcemia transitoria

Paratiroides

Total - No (%)

Hipocalcemia

OR (IC 95%)

Valor P

reportadas transitoria - No (%)
0 96 (57) 12 (13)
1 51 (30) 13 (25) 2.45 (1.02 - 5.9) 0.04
2 17 (10) 7 (41) 4.45(1.44-13.7)| 0.009
3 3(2) 1(33) 3.5(0.3-41.6) 0.32
4 2 (1) 0

169 (100)
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Tabla 7-10: Relacién entre el nUmero de paratiroides reportadas en la patologia y el
hipoparatiroidismo a 6 meses

rpea;)rg:ti;‘gggs Total - No (%) gigzgi;afirﬁgif;;)o 2 | OR (IC 95%) Valor P
0 96 (57) 0
1 51 (30) 4(8)| 6.06(06-59.8)| 012
2 17 (20) 2(12)| 11.87 (1.01-138)| 0.049
3 3(2) 1(33)| 47.5(212-1060)| 0.015
4 2 (1) 2 (100)
169 (100)




8. Discusion

Se obtuvieron dos cohortes, una de expuestos correspondiente a los pacientes con
Tiroidectomia total con disecciéon de los ganglios del compartimiento central profilactica
(TTDG) con 128 pacientes, y una de no expuestos correspondiente a los pacientes con
Tiroidectomia total sin otros procedimientos quirdrgicos asociados (TT) con 41 pacientes.
La mayoria de los pacientes fueron del sexo femenino con una representacion del 86%,
concordante con estudios epidemiologicos nacionales e internacionales (5), sin
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos. La media y mediana de
la edad y el tamafio tumoral por ecografia preoperatoria fueron mayores en el grupo de
TT, ambas con significancia estadistica. La clasificacion Bethesda también fue diferente
en las dos cohortes, en el grupo de TT la mayoria de los pacientes tenian un estudio de
citologia por puncién aspiracién con aguja fina que reportaba Bethesda Il y IllI, con riesgo
de cancer del 3% y hasta el 30%, respectivamente; mientras que en el grupo de TTDG la
mayoria correspondian a Bethesda V y VI, con riesgo de malignidad hasta del 99%. (22)
Esto ultimo puede explicar el hecho de mayor tamafio de las lesiones en el grupo de TT,
como uno de los pardmetros que se tuvieron en cuenta, ademas de otros que no se
especifican en el presente estudio, para ser llevadas a Tiroidectomia total a pesar del

bajo riesgo de cancer.

Al evaluar las indicaciones para realizar la diseccién de los ganglios del compartimiento
central profilactica no se encontré explicitamente, en la mayoria de las historias clinicas,
los criterios que se tuvieron en cuenta. Al hacer la correlacién con las indicaciones
propuestas por diferentes instituciones internacionales (3,13), podemos observar que el
41% de los casos del grupo de TTDG no cumplia con ninguna de estas indicaciones, y

en el grupo de TT el 10% tenia al menos una indicacion para realizar dicha diseccion.
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Esto muestra la tendencia de realizar la diseccién ganglionar profilactica en la mayoria de
pacientes con impresion diagnéstica de cancer sustentado en los resultados de meta-
analisis recientes que han demostrado disminucion significativa del riesgo de recurrencia
locorregional comparado con la tiroidectomia total sola. (15,16) Finalmente la decisién se
toma de acuerdo al concepto y experiencia del cirujano, sin adherencia a alguna guia de

préactica clinica en especial.

En nuestro medio no es frecuente el uso del monitor neuronal intraoperatorio para la
identificacion del Nervio laringeo recurrente (NLR), en el estudio solo se utiliz6 en 1
paciente del grupo de TT. Esto concuerda con la literatura médica actual en donde no
hay consenso sobre el uso de la monitorizacién neuronal intraoperatoria, y se establece
como piedra angular para prevenir la lesién del NLR su identificacién durante la cirugia,
lo cual es un punto clave en la técnica quirdrgica implementada en el Hospital

Universitario Nacional de Colombia. (23)

En el estudio se identificaron 4 casos de autotrasplante de glandulas paratiroides, 2 en
cada cohorte, ninguno de los pacientes presentd hipoparatiroidismo a 6 meses, lo cual se
considera el principal beneficio de esta practica, aunque hay dudas y variabilidad de los
resultados de los estudios publicados al respecto. (24) La técnica quirtrgica busca
preservar la vascularizacion de las glandulas paratiroides in situ, los casos presentados
de autotrasplante se dieron por desvascularizacion inadvertida de la glandula y se realizé
el autotrasplante en los musculos pretiroideos. A pesar de que este resultado parece ser
prometedor, son muy pocos casos para concluir sobre la efectividad del autotrasplante de

glandulas paratiroides en este estudio.

Aunque la estancia hospitalaria no fue diferente en las dos cohortes, se identificod una
asociacion estadisticamente significativa entre la incidencia de alguna complicacién y

mayor estancia hospitalaria, esto es esperado ya que la hipocalcemia es la complicacion
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mas frecuente en ambas cohortes, y para su correccion se requiere suplencia de calcio

intrahospitalario lo que implica mas dias de hospitalizacion.

Al comparar las cohortes se puede observar un predominio de patologia benigna en el
grupo de TT y de patologia maligna en el grupo de TTDG, con diferencia
estadisticamente significativa. Esto se debe evidentemente a que la diseccion de los
ganglios del compartimiento central profilactica se realiza en los pacientes con impresion
diagndstica de cancer de tiroides de acuerdo a la clasificacion Bethesda del estudio de
citologia, aunque en el estudio se observa que también se realizd el procedimiento en

pacientes con Bethesdallll, IV y V.

Al hacer la correlacién entre la clasificacion Bethesda y la patologia de la pieza quirdrgica
se encontraron diferencias importantes respecto a lo que se esperaba de acuerdo al
riesgo de cancer (22), en el caso de Bethesda | que segun la literatura tiene un riesgo de
cancer del 5 — 10% en el estudio encontramos una malignidad del 33%; para Bethesda Il
con riesgo de malignidad del 0 — 3% encontramos 18%; para Bethesda Il con riesgo de
malignidad del 10 — 30% encontramos 79%; para Bethesda IV con riesgo de 25 — 40%
encontramos 67%; para Bethesda V con riesgo de 50 — 75% encontramos 94%; y para
Bethesda VI con riesgo de 97 — 99% encontramos 96%. De esto podemos decir que se
esta seleccionando una cantidad importante de pacientes que a pesar de tener una
citologia de bajo riesgo para cancer presenta caracteristicas clinicas y/o imagenolégicas
sospechosas y por eso se toma la decision de realizar tiroidectomia total, y en el caso de

Bethesda V de realizar ademas diseccion ganglionar profilactica.

El promedio de ganglios linfaticos extraidos reportados en la patologia fue
significativamente mayor en el grupo de TTDG (7.8 Vs 0.9), con un maximo de 23
ganglios, lo que muestra la efectividad del procedimiento quirdrgico para la extraccion de

ganglios linfaticos. (25)
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El 43% de todos los pacientes tuvieron al menos 1 glandula paratiroides reportada en la
patologia, aunque se observa una tendencia de mayor niumero de paratiroides reportadas
en el grupo de TTDG, no es estadisticamente significativa. La relacién entre paratiroides
reportadas y la hipocalcemia transitoria muestra un riesgo mayor de presentar esta
complicacién cuando se reportan 1 y 2 paratiroides OR 2.45 (IC 95% 1.02 - 5.9) y OR
445 (IC 95% 1.44 - 13.7), respectivamente. Por otro lado cuando se reportan 3
paratiroides se aumenta significativamente el riesgo de hipoparatiroidismo a 6 meses con
un OR 47.5 (IC 95% 2.12 - 1060); aunque no se pudo establecer esta relacion con 4
paratiroides reportadas, los dos pacientes en los que se report6 4 glandulas paratiroides
presentaron hipoparatiroidismo a 6 meses. Esto indica la importancia del reporte de
patologia para determinar a partir de la cantidad de glandulas paratiroides reportadas el
riesgo y duracion de la hipocalcemia.

La complicacién mas frecuente en las dos cohortes fue la hipocalcemia transitoria, 14.6%
en el grupo de TT y 21.1% en el grupo de TTDG, en un porcentaje menor al reportado en
otros estudios en donde alcanza hasta un 28% y 52% de los casos respectivamente. El
hipoparatiroidismo a 6 meses fue de 5.3%, similar al reportado en la literatura médica

(1.8% — 4.8%), todos los casos se presentaron en el grupo de TTDG.

En nuestro medio es dificil determinar la pardlisis del nervio laringeo recurrente posterior
a tiroidectomia debido a que no se evalla la movilidad de las cuerdas vocales de forma
rutinaria en el preoperatorio ni en el posoperatorio. Se solicitdé nasofibrolaringoscopia a
los pacientes con disfonia persistente evidenciada en los controles posoperatorios, sin un
parametro de tiempo especifico, sin embargo, todos los pacientes que persistian con
disfonia a los 6 meses de seguimiento tenian objetivizada la paralisis de la cuerda vocal
por nasofibrolaringoscopia, por lo que solo podemos concluir respecto a la paralisis del
NLR a 6 meses. Para compensar esta deficiencia del estudio optamos por hablar de
disfonia como un signo indirecto de afectacion del nervio laringeo recurrente, sin
embargo, la disfonia puede ser secundaria a otras causas diferentes a lesion del nervio,

por ejemplo a trauma de las cuerdas vocales por la intubacion orotraqueal, lo que dificulta
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la interpretacion de esta variable al intentar compararla con resultados de otros estudios
en donde se reporta la paralisis transitoria del NRL. Se comprobé pardlisis del NLR a 6

meses en 6 pacientes (3.6%), similar a lo reportado en otros estudios de 1 — 3%.

En general, la incidencia de las complicaciones mas frecuentes y estudiadas de la
Tiroidectomia total con o sin diseccién de los ganglios del compartimiento central, fue

igual o menor a lo reportado en la literatura médica actual. (2,10,13)

Al observar la diferencia entre las dos cohortes respecto a patologia benigna y maligna,
se evalud la relacién entre esta variable y la incidencia de complicaciones. Se encontré
mayor incidencia de complicaciones totales en los pacientes con patologia maligna, OR
2.66 (IC 95% 1.09 - 6.97), asociacion estadisticamente significativa, méas relevante en el
caso de hipocalcemia transitoria con un OR 9.84 (IC 95% 1.5 - 413).

Respecto a la comparacién de la incidencia de complicaciones posoperatorias de los
pacientes de las dos cohortes, no se encontré diferencias estadisticamente significativas
de cada una de las complicaciones ni del total de complicaciones entre los dos grupos.
Esto es aln mas importante teniendo en cuenta la diferencia entre las dos cohortes
respecto a la patologia, ya que se esperaria menor cantidad de complicaciones en el

grupo de TT en la que predomind la patologia benigna, algo que no ocurrié.






9. Conclusiones

En el Hospital Universitario Nacional de Colombia, el servicio de Cirugia de Cabeza y
Cuello ha optado por realizar diseccion ganglionar del compartimiento central profilactica
de forma sistematica en los pacientes con impresion diagnéstica de cancer de tiroides

para disminuir el riesgo de recurrencia locorregional.

En el Hospital Universitario Nacional de Colombia, la incidencia de las complicaciones
mas frecuentes de la Tiroidectomia total con o sin diseccion de los ganglios del
compartimiento central, esta ajustado a las cifras reportadas en diferentes estudios a

nivel mundial.

La Tiroidectomia total con diseccibn de los ganglios del compartimiento central
profilactica en el Hospital Universitario Nacional de Colombia es un procedimiento seguro
y confiable que no aumenta las complicaciones posoperatorias de forma

estadisticamente significativa.
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