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La deficiencia de vitamina D preoperatoria se asocid a una
recuperacién de la funcidén glandular mas répida, y se comportd como un
factor protector de hipoparatiroidismo de recuperacidén prolongada.

Vitamin D Deficiency Reduces Postthyroidectomy Protracted
Hypoparathyroidism Risk. Is Gland Preconditioning Possible?

La deficiencia de vitamina D reduce el riesgo de hipoparatiroidismo
prolongado post tiroidectomia. ¢Es posible el pre-acondicionamiento
glandular?

Martin Roman, L y col, JCEM 2023

Puntos de interés:

El hipoparatiroidismo post quirurgico es una de las complicaciones mas
frecuentes luego de la tiroidectomia total. Si bien los esfuerzos en
la investigacidén estadn dedicados a mejorar la practica quirurgica para
la identificacién adecuada de las gléandulas paratiroideas, este
trabajo propone a la deficiencia de vitamina D preoperatoria como un
factor de recuperacidén de la funcidn glandular en el post quirurgico.

Resumen:

Contexto: El hipoparatiroidismo es la complicacidédn mads frecuente luego
de la tiroidectomia total. Luego de 1 afio, la mayoria de los pacientes
recuperan la funcién paratiroidea, sin  embargo, la dinémica
fisioldégica aun se desconoce. La deficiencia de vitamina D (DVD) es la
principal causa de hiperparatiroidismo secundario. AUGn no se ha
estudiado si el hiperparatiroidismo secundario puede influenciar la
recuperacién de la funcidédn paratiroidea en el contexto del
hipoparatiroidismo post tiroidectomia.

Objetivo: Este trabajo buscd evaluar el efecto de la DVD preoperatoria
sobre la recuperacidén de la funcidn paratiroidea (RFEP).

Métodos: Se realizdé un estudio retrospectivo con una base de datos
prospectiva que incluyé pacientes que realizaron tiroidectomia total
entre Mayo 2014 y Junio 2019. Se definié DVD a un valor de vitamina D
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menor a 20 mg/. Un valor de PTH intacta menor a 14 pg/mL en el dia 1
post operatorio fue definido como hipoparatiroidismo post
tiroidectomia. El1 hipoparatiroidismo post cirugia transitorio mostrd
una recuperacidén de la funcidn paratiroidea dentro del primer afio
(recuperacién temprana < 30 dias y prolongada > 30 dias), mientras que
el definitivo no lograba recuperacidédn. E1l andlisis de sobrevida evalud
el efecto de 1la DVD preoperatoria sobre la RFP y un modelo de
regresidén logistica binaria identificd factores asociados.

Resultados: Se identificaron un total de 397 pacientes. Las tasas
observadas de  hipoparatiroidismo post tiroidectomia transitorio,
prolongado y definitivo fueron 32,9%, 15,1% y 5,2%, respectivamente.
Las tasas de DVD fueron mayores en el grupo de pacientes con
hipoparatiroidismo de recuperacidén temprana (55,2% vs 31,5%; P=0,01).
La DVD preoperatoria se asocidé a una RFP mds rapida (19 vs 35 dias;
P=0,03) y se comportd como un factor protector de hipoparatiroidismo
de recuperacién prolongada (odds ratio 0,47; IC95%, 0,25-0,881;
P=0,016) en el andlisis multivariado.

Conclusidén: La DVD preoperatoria puede actuar como un factor de pre-
acondicionamiento de las glandulas paratiroideas previa a la agresién
quirurgica contra ellas, contribuyendo con la RFP. Son necesarios
estudios basicos y clinicos prospectivos para explicar el mecanismo
fisioldgico subyacente y proveer mayor evidencia para optimizar el
manejo clinico.

Comentario:

El hipoparatiroidismo es la complicacidén més frecuente luego de la
tiroidectomia total con una prevalencia que oscila entre el 7-51%.
Este amplio porcentaje descripto en la literatura esta relacionado a
las dificultades técnicas de la cirugia, asi como a la experiencia del
cirujano y a la falta de consenso en la definicién de esta entidad.
Los mecanismos involucrados en el desarrollo del hipoparatiroidismo
consisten en la extraccidédn inadvertida de las glandulas paratiroideas,
espasmo vascular transitorio o dafio de su vascularizacidén. La
influencia de los niveles de vitamina D preoperatorios en el
desarrollo de hipoparatiroidismo post quirurgico autn no han sido

determinados. La DVD es una de las causas mads frecuentes de
hiperparatiroidismo secundario que ocasiona una hiperplasia
paratiroidea en respuesta a la baja absorcidén de calcio. La

investigacidén existente sobre si esta hiperplasia paratiroidea
permitiria una RFP luego de la cirugia es aun escasa. Esta situacidn
es la que se asemeja al pre—acondicionamiento de un &érgano, en la cual
un evento precursor transitorio le confiere al mismo una tolerancia
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temporal a un estrés similar posterior. El principal objetivo de este
trabajo fue investigar la influencia de la DVD en la evolucién, el
tiempo de recuperacién y el riesgo de hipoparatiroidismo post
tiroidectomia total. Secundariamente, se investigaron otros factores
de riesgo asociados al mismo.

Este estudio es de naturaleza retrospectivo, sobre una base de datos
prospectiva realizado entre Mayo 2014 vy Junio 2019 de pacientes
tratados con tiroidectomia total en uno o dos tiempos con o sin
linfadenectomia por cualquier causa. Criterios de inclusidn: edad > 18
afilos, anatomia patoldégica definitiva y un afio de seguimiento minimo
post cirugia. Criterios de exclusidn: patologias que interfieran en el
metabolismo fosfo cdlcico como Paget, hiperparatiroidismo, enfermedad
renal crénica, consumo de litio o tiazidas. Se realizdé monitoreo de
PTH, calcio y vitamina D pre-cirugia, de PTH y calcemia intra-cirugia
(calculando la diferencia entre el wvalor al inicio y al final de 1la
misma) y del nivel de PTH y calcio el primer dia post cirugia. Se
definié hipoparatiroidismo post tiroidectomia a la presencia de un
valor PTH < 14 pg/ml en el dia 1 post cirugia y/o a la necesidad de
tratamiento con calcio y calcitriol al alta. Se 1lo consideréd
transitorio cuando el mismo acontecia dentro del afio de la cirugia y
definitivo luego del mismo. Se definidé hipoparatiroidismo de rapida
recuperacién si este ocurria a menos de 30 dias de la cirugia y
transitorio prolongado si ocurria luego de los 30 dias hasta el afio de
la intervencidén. Se definidé al hipoparatiroidismo de recuperacidn
tardia como aquel gque acontecia 1luego del afio pero cuya RFP se
observaba en el Uultimo control. Se considerdé DVD a un valor de
vitamina D inferior a 20 ng/ml y déficit severo a un valor inferior a
10 ng/mL. Por otra parte, se sabe que los pacientes con
hipoparatiroidismo de recuperacidén prolongada tienen mayor riesgo de
hipoparatiroidismo definitivo.

Resultados:

Se incluyeron 397 pacientes, el 81,8% mujeres, con una edad promedio
de 55,6 afios. E1 99% de 1las tiroidectomias fueron realizadas en 1
tiempo, mientras que tan sdélo 4 en dos tiempos. E1 61,5% se debieron a
patologias benignas y el 38,5% a patologias malignas. En el 22,7% se
realizé ademds linfadenectomia. Se contd con la medicidén de vitamina D
prequirirgica en 374 pacientes, de los cuales el 42,5% presentaron
DVD. La tasa de hipoparatiroidismo post tiroidectomia fue del 38,2%

(152 pacientes). El 32,9% (n=131) de los ©pacientes presentd
hipoparatiroidismo transitorio, de los cuales 70 presentaron
recuperacidn temprana y 61 prolongada. 21 pacientes (5,2%)
desarrollaron hipoparatiroidismo definitivo, pero 16 de ellos

presentaron recuperacidén tardia en la uGltima visita. Incluyendo sdlo
aquellos pacientes con tiroidectomia sin linfadenectomia, la tasa de
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hipoparatiroidismo definitivo disminuydé a 3,6%. Los pacientes que
desarrollaron hipoparatiroidismo transitorio tuvieron tasas méas
elevadas y estadisticamente significativas de histologias malignas y
de linfadenectomias respecto a los pacientes con PTH normal a alta.
Entre ambos grupos no hubo diferencias en los niveles de vitamina D,
calcio ni PTH prequirurgica. Comparando los pacientes con
hipoparatiroidismo transitorio de recuperacién temprana con los de
prolongada se encontraron diferencias significativas en los niveles de
vitamina D y los de PTH intra quirdirgica y post quirurgica. La mediana
de vitamina D prequirirgica fue significativamente menor en pacientes
con hipoparatiroidismo de recuperacidén temprana versus lo de
prolongada (19,7 wvs 23,9; P=0,001). El1 andlisis de sobrevida fue
realizado con los 120 pacientes (de 131) con los gque se contd con
determinaciones de vitamina D y PTH. Este demostré que los pacientes
con DVD presentaron una RFP mas rapida que aquellos con niveles
normales de vitamina D. La mediana de tiempo para la RFP fue de 19
dias para aquellos con DVD (n=54) (IC 95%, 12,8-25,2) comparados con
35 dias (IC 95%, 18,3-51,7) para aquellos con niveles normales de VD
pre—-cirugia (n=66). Los pacientes con deficiencia severa de vitamina D
tuvieron una recuperacién mas rapida atn (mediana 8 [IC 95%, 0-23,4]
dias; P=0,019). El1 anédlisis de regresién logistica demostrdé que sdlo
la cirugia por patologia maligna y 1la linfadenectomia fueron los
tnicos factores de riesgo relacionados con el desarrollo de
hipoparatiroidismo transitorio. Por otra parte, las wvariables
asociadas de forma significativa con el desarrollo de
hipoparatiroidismo transitorio de recuperacién prolongada fueron el
sexo femenino y la 1linfadenectomia. La DVD actué como un factor
protector contra el desarrollo del mismo con un OR de 0,47 (IC 95%,
0,25-0,881); P=0,016.

Los factores de riesgo preoperatorios involucrados en el desarrollo de
hipoparatiroidismo post tiroidectomia no han sido tenidos en cuenta en
la investigacidén. La influencia de los niveles de vitamina D en el
mismo es aun incierta. A pesar de que la recomendacidén general es la
suplementacidén con vitamina D en caso deficiencia pre operatoria, la
evidencia que apoya esta practica es aun escasa. Este trabajo no
encontrd una asociacidn entre la DVD % la prevencidn de
hipoparatiroidismo post tiroidectomia. Por tanto, la hipdtesis que la
hiperplasia glandular inducida por la DVD conduciria a que 1los
cirujanos diferencien estas glandulas es poco probable. Sin embargo,
en pacientes que desarrollan hipoparatiroidismo, la DVD se asocid con
una RFP mds rapida en el andlisis de sobrevida (19 vs 35 dias;
P=0,03). Se podria hipotetizar que la causa de esto radica en 1la
teoria del pre-acondicionamiento mencionada previamente. Los factores
y los mecanismos fisiopatoldgicos involucrados en acelerar la RFP aun
no son del todo claros. El efecto favorable de 1la DVD sobre 1la
velocidad de RFP es sélido y persiste en todos 1los grupos con
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hipoparatiroidismo transitorio en el tiempo, independientemente de
cudl es la definicidén temporal considerada. La mayoria de los casos de
hipoparatiroidismo post quirurgico son transitorios. Luego del afio se
define al hipoparatiroidismo Como definitivo, si bien esta
consideracidén sigue aun en debate dado que la RFP y los factores
involucrados en la misma todavia se desconocen. Por otra parte,
existen pacientes con una recuperacidén tardia de esta enfermedad. Dos
tercios de los pacientes presentan RFP dentro del mes de la cirugia.
La recuperacidén temprana, se plantea, puede estar relacionada a menor
dafio del tejido paratiroideo en relacidén con la prolongada. De hecho,
los pacientes con recuperacién prolongada presentaron menores niveles
de PTH post quirdrgica y mayor delta de PTH intraoperatoria que los de
recuperacién temprana. A pesar de que la diferencia en el dafio de las
paratiroides podria actuar como un sesgo de la RFP, la DVD mantuvo su
asociacién significativa en pacientes con hipoparatiroidismo
prolongado.

Las limitaciones de estudio son su naturaleza retrospectiva (no
permitidé determinar la duracidén y el grado de DVD), pocos pacientes
con determinacién de vitamina D preoperatoria e hipoparatiroidismo
transitorio, no se pudieron clasificar los pacientes de acuerdo con el
riesgo de hipoparatiroidismo y uso de inmunoensayos para determinacién
de vitamina D (baja especificidad).

Conclusiones: La DVD preoperatoria puede actuar como un factor de pre-
acondicionamiento de las glandulas paratiroideas a través de un
mecanismo desconocido que acelera la RFP cuando se produce una
agresién quirdrgica. Sin embargo, la evidencia sobre este punto es aun
pobre y limitada.
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