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1. INTRODUCCION






1. Introduccion

La enfermedad tiroidea nodular consiste en la presencia de un ndédulo tnico o multiple
en la glandula tiroidea. Actualmente, se trata de un problema de salud habitual en paises
desarrollados y/o en vias de desarrollo. En los ultimos treinta afios, se ha elevado su
incidencia en todo el mundo'?2. Por ello, el tratamiento de esta enfermedad, en base a
minimizar sus potenciales complicaciones esta recibiendo cada vez mas atencion.
El mejor tratamiento para el bocio multinodular, de origen benigno, y del cancer de
tiroides, habitualmente, es la tiroidectomia total (TT)*5%7. Las principales
complicaciones derivadas de esta técnica son el hematoma asfixiante, la hipocalcemia
y la paralisis recurrencial. Aunque las complicaciones derivadas de la misma son
escasas, dado su caracter potencialmente mortal, estas complicaciones contintan
siendo el principal caballo de batalla de la cirugia tiroidea. En concreto, la sombra de la
hemorragia postquirirgica ha frenado histéricamente la evolucion de la cirugia
endocrina cervical, impidiendo el alta precoz de los pacientes sometidos a TT,
prolongando asi la estancia hospitalaria, la incomodidad del paciente, relacionada
también con el uso de drenajes, y los costes asociados. Es innegable que una adecuada
diseccion y una cuidadosa hemostasia son esenciales para minimizar el riesgo de lesion
de las diferentes estructuras anatémicas, y para prevenir la hemorragia y el hematoma
postquirurgico, asi como para evitar el uso de drenajes. Sin embargo, los avances

tecnologicos también pueden contribuir a solventar este problema.



Efectivamente, en los ultimos afios, la cirugia endocrina ha vivido una revolucion
gracias al desarrollo de las nuevas tecnologias. Ademas de las técnicas tradicionales
de hemostasia, ultimamente se han establecido entre los cirujanos diferentes enfoques,
los cuales minimizan el riesgo de sangrado en el arsenal del cirujano endocrino. La
notable mejoria de la hemostasia en los ultimos lustros se basan en un tratamiento de
los vasos sanguineos mas rapido y seguro, gracias al desarrollo de la coagulacion
bipolar avanzada o a la aparicién del bisturi ultrasoénico, los cuales han permitido reducir
el tiempo quirargico de la cirugia cervical endocrina®. Esta evolucién ha continuado con
el mas reciente desarrollo de modernos biomateriales que pueden contribuir a la
estabilizacion del coagulo y prevenir la hemorragia postoperatoria. En la actualidad, se
dispone en el mercado de gran variedad de productos hemostaticos de uso topico, que
han demostrado ser muy eficaces en determinadas circunstancias. Entre ellos, se
encuentran agentes fisicos, agentes absorbibles, agentes bioldgicos, agentes sintéticos
y apositos hemostaticos.

Sin embargo, dada la gran variedad de materiales desarrollados en los ultimos afos,
la forma mas segura y eficiente, asi como la mejor relacion coste/efectividad para
conseguir este objetivo, continua siendo motivo de controversia entre los distintos
grupos quirurgicos, proponiéndose diferentes y variados esquemas de uso. Por ello, son
necesarios estudios especificos que cuantifiquen la eficacia y la seguridad de estos
materiales de manera objetiva. En el presente estudio estudio, se realiza una valoracién

del parche hemostatico Hemopatch®, uno de los materiales mas recientes para este uso,



que hasta la fecha no ha sido examinado de forma prospectiva randomizada en la
cirugia tiroidea.
2. Antecedentes

2.1. Prevalenciay epidemiologia del noédulo tiroideo

En la practica clinica diaria, el nédulo tiroideo constituye una patologia muy frecuente.
Con la edad, su prevalencia se acrecienta. Otros factores que favorecen su aparicion
son la exposicion a radiaciones y el déficit de yodo. En el sexo femenino, su presencia
es 10 veces mayor que en el masculino®.

De hecho, en los trabajos de investigacion consultados, se puede ver como la
incidencia del nédulo tiroideo en la poblacion oscila entre el 4 al 7%, segun las
series'*112.13.1415 "En e] estudio Framingham, se recogia que, en una exploracion clinica
basica realizada, el 6,4% de las mujeres tienen nodulos tiroideos, frente al 1,6% de los
varones. Esta prevalencia se incrementa con los estudios ecograficos hasta del 20 al
67% en poblaciones aleatorias®'’*%#%° En estudios de necropsias, es muy frecuente
hallar nédulos en el tiroides, por lo que se puede afirmar que su la prevalencia esta
aumentando alrededor del 50%2°2"22,

Por otra parte, la prevalencia del nddulo tiroideo varia segun la zona geografica
estudiada. De este modo, en las zonas no endémicas, la prevalencia oscila entre 4% y
7%, predominando entre las mujeres, entre 7-13:1%. En las zonas endémicas, la
prevalencia aumenta al 10% de la poblacion general. El nUmero de personas que sufren

esta enfermedad tiende a igualarse en ambos sexos cuando la endemia es grave,



soliendo empezar la enfermedad en estos casos en la infancia®.

Asimismo, se puede afirmar que en el desarrollo del bocio nodular existe un
componente genético. Esta aseveracion se apoya en la alta prevalencia observada en
algunas familias, por lo que no hay duda en considerar que existe un factor hereditario
complejo. De todas formas, hay que tener en cuenta que la incidencia de nédulos y el
peso del tiroides aumentan con el paso del tiempo, por lo que no es extrafio encontrar
un aumento en el nimero de personas afectadas por nédulos tiroideos en la octava
década de la vida.

2.2. Nodulo tiroideo y bocio
2.2.1. Definicién

Se entiende como bocio el aumento de tamafio de la glandula tiroidea. En la persona
adulta, el peso del tiroides normal oscila entre 15-20 gr. Por su parte, el bocio simple es
el aumento de la glandula, pero que no viene acompanada de hipertiroidismo,
hipotiroidismo ni tampoco de algun proceso neoplasico, inflamatorio o autoinmune?.

2.2.2. Fisiopatologia

Generalmente, la causa del aumento de tamano del tiroides se debe, desde el punto
de vista fisiopatoldgico, a tres posibles procesos: de estimulacion, de inflamacion o de
infiltracion?®?, los cuales vamos a ver con detenimiento.

2.2.2.1. Estimulacion:
Tanto para casos de hipertrofia como de hiperplasia, el mayor estimulo para el

crecimiento del tiroides es la hormona tirotropina (TSH), la cual interviene en el



organismo de forma intracelular por medio de dos vias: la del sistema adenilciclasa y la
de la fosfolipasa C. En ocasiones, el estimulo de la TSH no pasa por ellas. Y esto es
debido a que el receptor posee actividad tirosinquinasa intrinseca, por lo que es capaz
de trasferir la sefial intracelularmente de forma directa®’.

Existen distintos oncogenes que tienen la facultad de estimular las vias de actuacion
del complejo TSH-receptor, lo que va a permitir el crecimiento incontrolado del tiroides
tanto en canceres como en nédulos tiroideos. De la misma forma, la disminucion de la
actividad de los genes supresores que, en la mayoria de los casos, impiden el
crecimiento celular y controlan la apoptosis, son capaces de producir un aumento
tiroideo anémalo. Cuando no se producen las condiciones idoneas para la integridad del
eje hipotalamo-hipofiso-tiroideo, el bocio aparece como respuesta a la hiperestimulacion
de la TSH, bien porque no se producen suficientes hormonas tiroideas, como en el caso
de la tiroiditis autoinmmune o también en la dishormonogénesis, bien por aumento de
las necesidades de hormonas tiroideas, como ocurre en el bocio simple de la pubertad.
Como excepciodn, el bocio puede deberse a un adenoma hipofisario secretor de TSH o
también a un sindrome de resistencia periférica a hormonas tiroideas?.

Las hormonas que pueden producir estimulacion del crecimiento tiroideo son las
glicoproteicas, como son: la gonadotropina coriénica humana (hCG), la hormona de
crecimiento (GH) y la hormona luteinizante (LH). Asimismo, se han descrito otros
muchos factores implicados. Entre ellos, hay factores locales de crecimiento, como son:

el factor de crecimiento epidérmico, el factor de crecimiento de fibroblastos, el IGF-I y



sus proteinas transportadoras, el factor de crecimiento de transformacién (TGF) alfa y
citoquinas. Por ultimo, también son causantes los anticuerpos antirreceptor de TSH, tal
y como ocurre en la enfermedad de Graves®,

Hay un elemento que condiciona la respuesta del tiroides a los estimulos troficos: se
trata del contenido intratiroideo de yodo. Efectivamente, a causa de una deficiencia de
yodo, crece la sensibilidad a los niveles de TSH en el tiroides. En caso contrario, es
decir, cuando hay un aporte excesivo de yodo, el tiroides se ve afectado por el llamado
efecto Wolff-Chaikoff, que consiste en la inhibicion de la organificacion de yodo y el
impedimento de la formacién de grandes cantidades de hormonas tiroideas. Esto se
produce a través de un mecanismo que, hasta la fecha, no es bien conocido, pero se
cree que es debido a la inhibicidon del mRNA de la peroxidasa tiroidea y a la sintesis de
la tiroglubulina. Tras unos cuantos dias, tiene lugar el llamado "fenémeno de escape”,
por el que se restituye la sintesis normal de las hormonas tiroideas?®.

2.2.2.2. Inflamacion:

El siguiente proceso involucrado es la infiltracion inflamatoria, la cual esta producida
por una tiroidiopatia autoinmune. Esta se considera que es la causa mas habitual del
bocio entre los nifios, cuando no existe el déficit de yodo. Esta enfermedad puede
ocasionar bocio por otros mecanismos, como, por ejemplo, la hiperestimulacién de TSH,
cuando existe hipotiroidismo y se produce la accion local de los anticuerpos antitiroideos.
Por otro lado, cuando se produce una inflamacién aguda o subaguda del tiroides, cuya

causa sea debida a virus, bacterias u hongos, pueden causar, aunque no es muy



frecuente, tiromegalia®.
2.2.2.3. Infiltracién:

La infiltracion tiene lugar en distintos tumores tiroideos, ya sean benignos o malignos,
que tienen un aspecto de ndédulo tiroideo y pueden dar lugar a un adenoma o a un
carcinoma, produciendo un aumento del tamafo del tiroides. Esta acentuacion del
tamafno normalmente es asimétrica (como por ejemplo es el caso de un carcinoma
anaplasico o un linfoma). En las enfermedades infiltrativas y metabdlicas, es posible que
se produzca un aumento del tamafio del tiroides a causa de la infiltracion celular (como
en el caso de las leucemias) o también puede ser debido a la existencia de un depdésito
de sustancias anormales (como la amiloidosis o la cistinosis)?.

2.2.3. Etiologia

La causa de la aparicion de un nddulo tiroideo puede deberse, como se ha visto, a
diversos trastornos tanto tiroideos como extratiroideos (Tabla. 1). Sin embargo, puede
afirmarse que la causa mas frecuente en relacion a un nédulo tiroideo benigno es que
se trate de un nodulo coloide, y que el nédulo maligno se corresponda con un carcinoma

papilar®.



1: Etiologia del nédulo tiroideo.

Benigna Maligna
Nodulo coloide Carcinoma derivado del epitelio folicular (papilar, folicular)
Tiroiditis de Hashimoto Carcinoma derivado de células C (medular)
Quiste simple/hemorragico Carcinoma anaplasico
Adenoma folicular Linfoma tiroideo
Tiroiditis subaguda Carcinoma metastasico
Hematoma

Agenesia lobular unilateral

Hiperplasia postquirurgica

Teratoma

Higroma quistico

2.2.4. Diagnéstico
2.24.1. Anamnesis:
Cuando estamos frente al paciente que sufre de bocio, hay cierta informacién que se
debe conocer. Por ello, se debe preguntar acerca de los siguientes aspectos:
- Desde cuando lo tiene el paciente y si ha habido cambios en el tamafio del bocio.
Por lo general, suele ser benigno cuando hay una larga evolucion.

- De donde procede el paciente. Efectivamente, podemos estar frente a un bocio

10



endémico.

- Si el paciente ingiere sal yodada o si consume farmacos que puedan tener yodo o
alguna accién bociégena.

- Si el paciente ha estado expuesto a radiacion cervical. En este caso, puede haber
un aumento considerable del riesgo de padecer cancer de tiroides.

- Si el paciente tiene antecedentes de familiares que hayan padecido alguna
enfermedad tiroidea.

- Si sufre algunos sintomas compresivos locales o generales, que hagan temer una
disfuncion tiroidea.

El nédulo tiroideo se suele mostrar como un nédulo solitario y asintomatico. Y, en
cuanto a las informaciones que hay que que tener en cuenta porque con mayor
frecuencia pueden asociarse a casos de malignidad, son los siguientes:

- El hecho de ser varon.

- La procedencia a una zona que carezca de yodo.

- Que el paciente tenga antecedentes de exposicién a radiaciones en la cabeza o en
el cuello.

- Que el paciente sufra un crecimiento rapido del nédulo.

- Que el nédulo esté formado por una masa firme, adherida, Unica y con bordes
irregulares.

- Que el paciente sufra dolor de garganta o disfagia, disfonia y adenopatias cervicales.

De todas formas, puede suceder que un nédulo tiroideo sea maligno, sin que se

11



disponga de algun dato que asi lo indique, por lo que lo mas efectivo es que se busquen
factores de malignidad, ya que los de benignidad, en este caso, no son excluyentes®'32,
2.2.4.2. Clinica:

En la mayoria de los casos, los pacientes no tienen ningun sintoma en el momento
del diagnéstico. El bocio, pues, se encuentra tras una exploracion fisica efectuada por
otros motivos. Pero, en ocasiones, el paciente sufre de manera subita una tumoracion
dolorosa en la cara anterior del cuello, como fruto de una hemorragia intraquistica, la
cual plantea un diagndstico diferencial con tiroiditis 0 neoplasia. Cuando el bocio es de
un tamafo grande, pueden aparecer algunos sintomas compresivos locales, como, por
ejemplo, disnea, disfagia, mareos o cambios en la voz, aunque no son muy frecuentes.

2.2.4.3. Exploracion:

La exploracion fisica ofrece informaciones valiosas en relacion con el estado de la
funcion tiroidea y orienta sobre algunas entidades clinicas. Asi pues, el cuello tiene que
ser explorado con mucho cuidado, tanto en si se hace en posicion normal como si se
realiza en hiperextension. De este modo, a través de la palpacion, se comprueban los
siguientes aspectos:

- Cual es el tamaio y la consistencia del tiroides.

- Sise trata de un bocio difuso o se delimita un nédulo.
- Si el nédulo fluctua.

- Sise trata de un nédulo duro o doloroso.

- Si el nédulo esta adherido a planos superficiales o, por el contrario, a planos

12



profundos.
- Siexisten adenopatias vy, si es el caso, qué caracteristicas posee.

Hay que tener en cuenta que la glandula tiroidea normal no se presenta visible y que,
en la palpacién, se muestra con consistencia elastica. En cuanto a su tamario, la
glandula tiroidea normal es inferior a la falange distal del pulgar del paciente®.

Segun la O.M.S, el bocio puede ser clasificado de la siguiente manera, dependiendo del

tamafio en el que aparezca (Tabla. 2)%:

Tabla 2: Clasificaciéon del tamafio del bocio (O.M.S).

0.- Ausencia de bocio: Tiroides no palpable o palpable, pero de tamario
normal.

1A.- Bocio detectable por palpacién y no visible, incluso con el cuello
en extension.

1B.- Bocio palpable y visible sélo en extension. Se incluyen los nédulos
tiroideos.

2.- Bocio visible con el cuello en posicion normal.

3.- Bocio voluminoso, identificable a distancia.

2.2.4.4. Pruebas complementarias:

A la hora de decidir qué pruebas diagnédsticas son necesarias para el estudio de un
nodulo tiroideo, son muchas y variadas las pruebas de las que disponemos. Por ello,
durante los ultimos afos, se han hecho grandes esfuerzos por definir y protocolizar en
guias clinicas qué pasos se han de seguir en el estudio del nddulo tiroideo. Trabajos
que merecen mencién son los que ha realizado la American Thyroid Association (ATA),

asi como la European Thyroid Association (ETA). Ambos destacan por impulsar la guia
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y conseguir el consenso que se ha de seguir en el estudio del nédulo y del cancer de
tiroides, tras recoger una considerable cantidad de experiencias cientificas y proceder a
debatirlas durante meses. El instrumento de referencia que esta siendo utilizado por la
mayoria de los centros de referencia, tanto en Europa como en la mayoria de los paises
desarrollados desde hace mas de una década, es la guia norteamericana.

Su ultima actualizacion, en relacion con el manejo de los nddulos tiroideos y el cancer
diferenciado de tiroides, ha sido publicada en 2016 y es conocida como la guia ATA 2015,
en base a nuevos datos y consideraciones.

Analitica sérica

La mayor parte de los pacientes que presentan nodulos tiroideos gozan de niveles
normales de TSH y T4 libre. Efectivamente, un nédulo maligno no suele provocar
hiperfuncién o hipofuncion tiroidea. Por tanto, si el paciente presenta una TSH elevada
o T4 libre baja, lo mas normal es pensar que el paciente sufre tiroiditis, pero sin excluir
que pueda sufrir un carcinoma. En este caso, solo lo pueden confirmar los anticuerpos
anti-peroxidasa. Por otro lado, estos datos nos puede informar de la presencia de un
quiste del conducto tirogloso, tenga o no tenga un tiroides hipoplasico, de manera
especial cuando estamos frente a un menor de 10 afos®®. Hay que sefalar que la
tiroglobulina sérica no presenta un significado diferencial alguno. Cuando se eleva la
calcitonina sérica, podemos estar frente a un carcinoma medular, aunque es muy
infrecuente y, en ese caso, podria ser menor de 1 cm. Pero hay que tener en cuenta que

su determinacion sistematica muestra un 59% de falsos positivos, asi como un 12% de
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falsos negativos, en los casos de carcinoma medular, por lo que no es muy fiable®®, no
recomendandose su determinacion sistematica ante todo nddulo tiroideo. Sin embargo,
la deteccion del carcinoma medular en los casos de Neoplasia Endocrina Multiple que
muestra el marcador genético (oncogén RET), ante la sospecha dirigida, nos permite
actuar de manera precoz*?.

La secuencia de determinaciones analiticas de screening ante la sospecha de
patologia tiroidea es la que sigue:
a) TSH normal: no es precisa la determinacién de hormonas periféricas libres (T4L y
T3L), salvo sospecha de patologia hipofisaria. La determinaciéon de anticuerpos
antitiroperoxidasa (Ac TPO) podria ser de utilidad etioldgica en el estudio de un nédulo
en el contexto de patron ecografico sugestivo de tiroiditis de Hashimoto.
b) TSH elevada: Es recomendable completar el estudio con la determinacion de T4L
y Ac TPO. Unos altos niveles de Ac TPO sugieren cronicidad y tiroiditis autoinmune
(Hashimoto). Los noédulos en la tiroiditis de Hashimoto pueden representar
agrandamientos focales por infiltrados linfocitarios, hiperplasia de tejido folicular
inducida por la TSH, o un tumor tiroideo, siendo la ecografia de gran ayuda para
diferenciar estas patologias. Aunque la tiroiditis y el cancer tiroideo coexisten con
frecuencia, y algunos de los estudios relacionan la presencia de tiroiditis con una mayor
probabilidad de que los nédulos sean malignos®, ultimamente se han publicado datos
que sugieren que no existe una mayor incidencia de cancer en los nédulos de glandulas

tiroideas con la tiroiditis de Hashimoto®. La TSH también podria constituir un factor de
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riesgo independiente para suponer que estamos frente a un nédulo tiroideo maligno.
Esto es debido probablemente a su funcion como factor de crecimiento en el tejido
tiroideo. Asi, un estudio reciente establecié una prevalencia de malignidad del 2.8, 3.7,
8.3, 12.3 y 29.6%, correspondientes a pacientes que poseian concentraciones séricas
de TSH < 0.4, 0.4-0.9, 1-1.7, 1.8-5.5 y > 5.5 mU/I respectivamente®.

c) TSH suprimida: Si la TSH esta suprimida o se encuentra por debajo del limite
inferior de los valores normales, se produce un cambio en el algoritmo diagnéstico. En
estos casos, lo mas conveniente es la realizacion de una gammagrafia para valorar si
el nédulo es hipercaptante (o ‘caliente’), isocaptante (o ‘templado’) o hipocaptante (o
frio’). Aunque la hipercaptacion gammagrafica es signo de benignidad, es
recomendable realizar una PAAF, en caso de que existan datos clinicos y ecograficos
que hagan pensar que estamos frente a un nédulo maligno®'38294041 | og resultados de
la gammagrafia son también de gran utilidad para decidir qué nédulos son candidatos
para puncion, cuando nos encontremos ante un bocio multinodular, evitando la puncién
de los calientes y biopsiando preferentemente aquellos templados o frios. Por otra parte,
es recomendable ante la presencia de una TSH suprimida determinar las
concentraciones de T4L, T3L y anticuerpos anti-receptores de TSH (Ac TRAD), con el
fin de filiar la causa del hipertiroidismo.

d) Tiroglobulina (TG) y AC antitiroglobulina: Para la evaluacion inicial del nédulo
tiroideo, no es aconsejable la medicion rutinaria de la tiroglobulina sérica. Los niveles

séricos de TG se relacionan mas con la ingesta de yodo y el tamafo de la glandula
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tiroidea que con la naturaleza o la funcionalidad del nédulo. Ademas, en estos casos, es
posible que se eleve en la mayor parte de las disfunciones tiroideas®:3839404142 | g
determinacion de anticuerpos antitiroglobulina no aporta informacion adicional a la
ofrecida por los Ac TPO cuando queremos evaluar el nédulo tiroideo. Por esa razén, no
esta recomendada su determinacion de forma general, salvo en pacientes que tienen
caracteristicas ecograficas y clinicas sugestivas de tiroiditis linfocitaria cronica, pero que
presentan niveles normales de Ac TPO*. Su indicacion fundamental es el seguimiento
del cancer diferenciado de tiroides tras tiroidectomia total.
Radiologia

Respecto a la radiologia simple, su principal interés en el adulto se encuentra en la
valoracién de compresion de estructuras vecinas por el bocio, bien por la presencia de
desviacion traqueal o por el ensanchamiento del mediastino, en el caso de bocios
intratoracicos. Respecto a la potencial malignidad de los nodulos, tiene poco interés,
salvo que se detecten metastasis pulmonares. Puede ser algo mas util en este sentido
en los nifios. A la hora de realizar el diagndstico, el 71-90% de los carcinomas infantiles
suelen tener diseminacion linfatica regional y el 10-28%, metastasis a distancia, sobre
todo en el pulmén®'. Las radiografias de térax y de tejidos blandos del cuello son
capaces de detectar estos signos y nos informan de la malignidad del nddulo. Existe la
posibilidad de que sean indentaciones, es decir, desviaciones traqueales (con tumores
de un tamafo superior a 3-4 cm) o bien microcalcificaciones. Estas ultimas suelen

presentarse salpicadas en la masa del tumor (son los llamados ‘cuerpos de
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psammoma’), los cuales nos informan de la existencia de un carcinoma papilar. Por otro
lado, las parcheadas o también llamadas ‘en anillo de sello’ son propias de quistes
antiguos y de adenomas en degeneracion®?, pero son raros en los nifios.

La tomografia axial computarizada (TAC), asi como la resonancia magnética nuclear
(RMN), son las pruebas de eleccion para determinar la extension de grandes bocios,
especialmente intratoracicos, pero habitualmente no son de mucha utilidad en la
identificacion de ndédulos malignos, pero, resultan muy utiles en el diagndstico de
extension de la enfermedad diagnosticada.

Gammagrafia

La gammagrafia tiroidea es hasta la fecha la unica técnica de imagen que posibilita la
evaluacion de la funcionalidad del nddulo tiroideo, asi como la deteccién de las areas
de autonomia en la glandula tiroidea. Se puede realizar con Tc99, 1'%, reservandose en
I"3'para tratamiento ablativo.

La funcion que actualmente posee la gammagrafia en relacién con la valoracién del
nodulo tiroideo practicamente esta restringido a pacientes que padecen hipertiroidismo
clinico o subclinico, en los que el algoritmo diagnéstico se ha modificado. En estos casos,
es recomendable la realizacion de una gammagrafia previa a valorar la indicaciéon de
PAAF34% _Asi pues, si se confirma que el nédulo en estudio corresponde a una zona
hipercaptante en la gammagrafia, no se precisa la realizacion del PAAF, ya que el riesgo
de malignidad asociado es muy bajo, salvo que existan caracteristicas clinicas y

ecograficas que orienten a malignidad.
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Ecografia tiroidea

En la actualidad, el primer pilar fundamental en el diagnéstico de los ndédulos tiroideos
es la ecografia. El examen de la glandula tiroidea utilizando el ultrasonido fue utilizado
por vez primera en 1966. En ese tiempo, la totalidad de los nédulos tiroideos se
intervenian quirurgicamente y la ecografia se usaba principalmente para distinguir los
nodulos quisticos de los sdlidos, asi como para medir el tamafo del nédulo. Pero,
cuando se comprobd que la incidencia de cancer en todos los nddulos tiroideos que se
habian intervenido era baja, algunos estudiosos propusieron que la ecografia podria
servir de gran ayuda para identificar las caracteristicas malignas del tejido tiroideo*.
Hoy en dia, y después de mas de cincuenta afios de experiencia, se considera que la
ecografia cervical es la técnica de imagen mas sensible y precisa en la evaluacion de
los nédulos tiroideos*46:47:4849,

No obstante, aunque no hay duda de que la ecografia tiroidea es una técnica sensible,
en su contra, ademas del hecho de ser muy operador dependiente, en ocasiones se ha
presentado a lo largo de su evolucion como poco especifica. Hace afios, aunque esta
técnica permite lograr imagenes muy precisas de la estructura tiroidea, tenia la
desventaja de que no era capaz de informar con precision aceptable sobre si su
naturaleza es benigna o maligna, resultando util fundamentalmente para:

- Buscar nédulos no palpables, en caso de que ya se haya identificado uno en la
palpacion.

- Con el fin de continuar con la evolucién del tamafio de un ndédulo ya conocido.

19



- Como guia cuando se esta realizando una puncién aspiracion con aguija fina*>.

A través de la ecografia tiroidea, lo que se consiguia era un patrén ecografico muy
heterogéneo, que no iba a facilitar su catalogacion en relacién con su malignidad®®®’.
Por esa razén, en 2009, Horvath et al.>? propusieron para los nédulos tiroideos un
sistema innovador de evaluacion, llamado TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and
Data System), bastante semejante al sistema de evaluacion de la mama, llamado BI-
RADS (Breast Imaging Reporting and Data System)®>5*. Por su parte, en 2011, Kwak et
al.®® perfeccionaron dicha clasificacion, al afiadir un subtipo.

Las categorias de este sistema son las siguientes:

o TIRADS 1: correspondiente a la glandula tiroidea normal. Destaca por tener
dimensiones y ecogenicidad conservadas, con ausencia de ndédulos, quistes o
calcificaciones.
o TIRADS 2: correspondiente a lesiones coloideas (con riesgo virtualmente nulo de
padecer cancer). Puede ser de tres tipos:
o Tipo 1: Lesidon anecoica simple, es decir, quiste coloideo con imagen
ecorrefringente en su interior.
o Tipo 2: Nodulo complejo inferior a 2 cm, ya sea con calcificacion periférica o
bien un ndédulo totalmente calcificado.
o Tipo 3. De aspecto espongiforme, con imagenes puntiformes

o TIRADS 3: con bastante probabilidad, se trata de un nédulo benigno (inferior al 5 %

de malignidad), en donde se suele recomendar que se realice un seguimiento
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periddicamente. En este tipo, estan incluidas las lesiones pseudonodulares en pacientes
con Tiroiditis de Hashimoto o bien en nédulos mixtos de hasta 4 cm.
o TIRADS 4: Se trata de lesiones sospechosas (que poseen 5-80% de malignidad).
Pueden ser de dos tipos:
o A: se trata de nddulos que poseen baja sospecha de malignidad (5-10%).
Son ndodulos solidos hipoecogénicos palpables. Entran en esta categoria
todos los nédulos solidos o mixtos que sean de un tamano superior a 4 cm.
o B: Son ndédulos en los que se tiene sospecha de malignidad (10-80%). Se
trata de nddulos solidos con patrén neoplasico.
o TIRADS 5: Corresponde esta clasificacion a nédulos malignos con toda probabilidad
(>80%). Se trata de varios tipos de nédulos: a) con patron de malignidad, b) nédulos
mas adenopatias ipsilaterales con sospecha de metastasis y ¢) nédulo hipoecogénico
que aparece en el lecho operatorio post tiroidectomia realizada por cancer.
o TIRADS 6: Corresponde esta clasificacion a ndédulos en los que se ha realizado una
biopsia previa, en la que se ha diagnosticado cancer.

Posteriormente, como se menciond, se reclasificod la categoria 4 como 4A, Noédulos
de identidad incierta (5-10% de riesgo de malignidad), 4B, Nodulos sospechosos (10-
50% de riesgo de malignidad) y 4c, Nodulos muy sospechosos (50-85% de riesgo de
malignidad).

Esta clasificacion destaca por poseer una alta sensibilidad, asi como un alto valor

predictivo negativo, a la hora de diagnosticar el carcinoma de tiroides.
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Puncién-aspiracion con aguja fina (PAAF)

Hoy en dia, la PAAF es el segundo pilar del diagndstico de la patologia tiroidea.

La puncidén-aspiracion con aguja fina (PAAF) de tiroides fue establecida y desarrollada
completamente en 1950 en el Hospital Radiumhelmet, (Estocolmo, Suecia), gracias a
los doctores N. Séderstrom, J. Einhorn, S. Franzén y J. Zajicek®. Actualmente, se
considera que la PAAF es una herramienta diagndstica indispensable para evaluar los
nodulos tiroideos, asi como un instrumento de enorme utilidad para normalizar la
conducta mas adecuada. Igualmente, resulta de enorme utilidad para identificar a los
pacientes a los que se presume van a ser intervenidos quirdrgicamente® . Se trata de
procedimiento seguro, de muy bajo coste y que no presenta mucha dificultad de
realizacion.

No hay duda en afirmar que la citologia resulta fundamental para evaluar pre-
quirurgicamente el nodulo tiroideo. En los ultimos afios, esta prueba originé circulos de
discusion y de desarrollo entre los investigadores del Instituto Nacional del Cancer de
EE. UU. en la ciudad de Bethesda, partiendo de un documento de consenso (llamado
‘Consenso Bethesda’, y firmado en octubre de 2007). Este documento fue admitido de
forma rapida y satisfactoria entre los miembros de la comunidad internacional. A
continuacion, se presenta la escala citologica del nodulo tiroideos, segun lo

consensuado en Bethesda (Tabla. 3)°"2,
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Grado

No satisfactoria o0 no diagnodstica

Benigna

Atipia de significado indeterminado (AUS) o lesion folicular de significado

indeterminado (FLUS)

v Neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicular
V Sospechosa de malignidad
Vi Maligna

Los hallazgos que se incluyen en cada categoria son:

Categoria 1: No diagnéstica/ insatisfactoria: Las punciones que se incluyen dentro de

esta categoria son debidas principalmente a un problema de muestra (cantidad o

calidad). Suponen un 10-20% de las punciones. Suelen ser debidas a punciones con

material hematico, extendidos acelulares, extendidos constituidos exclusivamente por

macréfagos o extendidos secos, por mala fijacion en los que no es posible distinguir el

detalle celular. Para considerar una puncién valorable debe contener al menos 6 grupos

con al menos 10 células foliculares cada uno.
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Categoria 2: Benigna: se incluyen dentro de esta categoria lesiones con bajo riesgo de
neoplasia., como bocio coloide, tiroiditis, nddulo hiperplasico, etc.

La entidad mas frecuente es la hiperplasia nodular cuya PAAF se caracteriza por
extendidos con abundante coloide, grupos de células foliculares tipicas en monocapa y
celularidad histiocitaria.

Las piezas de tiroidectomia con bocio multinodular muestran una glandula agrandada,
multinodular con nédulos de tamano variable en algunos de los cuales suele haber
degeneracion quistica y hemorragia. Histolégicamente presentan foliculos tiroideos
grandes distendidos, con coloide, revestidos por células epiteliales en monocapa
cuboideas o cilindricas. Suele haber areas de hemorragia, calcificacion distrofica,
fibrosis, con macréfagos con pigmento hemosiderinico y degeneracién quistica con
cristales de colesterol, asi como calcificacion distrofica. La enfermedad de Graves
(hiperplasia difusa) cursa con un agrandamiento simétrico, difuso de la glandula tiroides,
de color variable dependiendo de la vascularizacion. Histolégicamente muestra una
hiperplasia difusa del epitelio folicular, coloide en cantidad variable dependiendo del
tratamiento y puede haber ligera atipia citolégica en pacientes tratados. Suele haber un
infiltrado linfoide acompafante. Otro diagndstico dentro de la categoria de benignidad
incluye las tiroiditis.

Categoria 3: Atipia de significado indeterminado / Lesién folicular de Significado
indeterminado: Dentro de esta categoria se incluyen el AUS: Atipia de significado incierto

y el FLUS: Lesion folicular de significado indeterminado. No todos los casos sugieren
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lesion folicular. Son punciones que o por problemas técnicos (extensiones gruesas,
coagulacion/hemorragia, desecacion o tinciones defectuosas) o problemas morfoldgicos,
no se pueden clasificar dentro de la categoria de benigna, sospechosa o malignas. Los
problemas morfoldgicos suelen corresponder a celularidad cuantitativamente escasa en
la que se observan microfoliculos o células de Hurthe, presencia de células linfoides,
que nos plantean diagndstico diferencial con un linfoma o presencia de células con
agrandamiento nuclear y anisocariosis dificiles de diferenciar entre un tumor maligno y
otras entidades como tiroiditis de Hashimoto. Se debe repetir la PAAF a un intervalo
apropiado ya que un 20-25% de estas lesiones se volveran a clasificar en una segunda
puncién como AUS/FLUS con un riesgo de ser una lesion maligna en un 5-10%.
Categoria 4: Neoplasia folicular/Sospechosa de Neoplasia folicular: En incluyen en
esta categoria casos en los que se observa una proliferacion folicular que puede
corresponder histolégicamente a un carcinoma folicular. Un 2% de estas lesiones seran
malignas en piezas quirurgicas La PAAF de estas lesiones se caracteriza por una
abundante celularidad folicular, de patrén microfolicular y escaso coloide, La puncién no
distingue entre un adenoma y un carcinoma folicular por lo que es necesario estudio
histologico para precisarlo. Microscopicamente tanto un adenoma como un carcinoma
folicular son tumores bien delimitados, encapsulados de superficie carnosa, de los que
es necesario incluir numerosas secciones del tumor en relacion con la capsula ya que
los unicos criterios diagnodsticos de carcinoma folicular son la invasion de la capsulay la

embolizacion vascular, independientemente de la atipia citolégica de la lesion. Los

25



mismos criterios se incluyen para el carcinoma de células de Hurthle.

Categoria 5: Lesion sospechosa de malignidad: Incluye lesiones con datos citolégicos
altamente sospechosos de malignidad, pero no suficientes para concluir un diagnéstico.
Incluye lesiones sospechosas de carcinoma papilar (el 75% son variantes foliculares de
carcinoma papilar), lesiones sospechosas de carcinoma medular o de otro tipo de
malignidades (linfoma metastasis de otro tumor) y lesiones sospechosas de malignidad
pero con necrosis 0 ausencia de celularidad.

Categoria 6: Maligno: Incluye casos con caracteristicas citolégicas concluyentes de
malignidad dentro de las que se incluye carcinoma papilar y sus variantes, carcinoma

medular, carcinoma anaplasico linfoma y metastasis.

2.2.5. Tratamiento de los nédulos tiroideos y del bocio

2.2.5.1. Prevencion:

En cuanto a la prevencion, hay que senalar que en la profilaxis del bocio hay que
considerar dos aspectos:
- La lucha contra el bocio y el cretinismo endémicos. Este aspecto tiene como
aspecto central la profilaxis yodica. De este modo, se requiere de cantidades minimas
de yodo, con el fin de restablecer las pérdidas urinarias, que ascienden a 50 ug / dia.
De todas formas, la OMS® considera recomendable la ingesta de 100-150 pg/dia o,
incluso, 200ug/dia, durante el periodo de gestacion o de lactancia, con el propédsito de

evitar los trastornos derivados del déficit de yodo. Hay que sefialar que los alimentos
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contienen una cantidad baja de yodo, aunque, de todos ellos, destaca el pescado y la
leche por ser los que tienen mas aporte de yodo. Sin embargo, la fuente fundamental
de yodo que hay en los paises desarrollados sigue siendo la que se afade en ciertos
alimentos, como la que se encuentra en la sal.

- El segundo aspecto que hay que considerar posee menos trascendencia practica y
se centra en evitar algunas sustancias bociogénicas, como son los farmacos (como los
antitiroideos, resorcinol sulfonilureas, amiodarona, isoniacidas , salicilatos o
expectorantes), asi como algunos alimentos: harina de soja, nabos, aceite de girasol,
coles o mijo®.

2.2.5.2. Tratamiento general:

Actualmente, si el bocio no presenta sospecha de malignidad ni sintomas, la conducta
terapéutica es expectante, con controles aconsejables cada seis meses. Cuando hay
tratamiento médico, este se centra en suprimir la secrecién de TSH, administrando
levotiroxina sédica. Esto se realiza en las fases tempranas del proceso, es decir, cuando
no se ha considerado la transformacién nodular, a dosis supresoras, que sera en torno
a 150-200 pg/dia®. Esta cantidad se considera suficiente cuando se quiere conservar
inhibida la secrecion de TSH, tratamiento que suele prolongarse de seis a doce meses.
Cuando existe respuesta, lo que puede ocurrir fundamentalmente en nédulos Unicos, no
es comun que el bocio reaparezca tras cesar el tratamiento, a menos de que persista el

factor bociogénico.
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2.2.5.3. Tratamiento quirurgico:

En relacién con el tratamiento quirurgico, esté sera el mas indicado siempre que
estemos frente a bocios de gran tamafo, afectados con compresién en estructuras
vecinas. Para ello, se ha de considerar y valorar aspectos en el paciente, como: la edad,
el sexo, la evolucion que ha sufrido hasta llegar a bocio multinodular o bocio multinodular
téxico. Igualmente, el tratamiento sera quirdrgico siempre y cuando se sospeche que
estamos ante un bocio maligno.

61,62:

A continuacién, se resumen los criterios quirdrgicos para los nédulos tiroideos

2.2.5.3.1.  Criterios citologicos:

La actitud que se ha de seguir, en funcion del resultado citolégico que obtengamos,
se ha abordado en el apartado de la PAAF. Basicamente, tienen indicacién quirurgica
los nodulos en los que se haya obtenido una citologia maligna, o sospechosa de
malignidad, en la neoplasia folicular o sospechosa de neoplasia folicular, asi como en
determinados casos de citologias con atipia o lesion folicular de significado
indeterminado. Los noédulos que presenten una citologia repetidamente no diagndstica
y con signos ecograficos y/o clinicos de alto riesgo, son también tributarios de cirugia.

La extension quirdrgica aconsejada dependera para cada uno de los casos:

e Atipia o lesion folicular de significado indeterminado:
o Cuando se indique cirugia, se aconseja realizar hemitiroidectomia con
istmectomia, especialmente si estamos frente a un nédulo solitario.

o Asimismo, cuando existe nodularidad bilateral, podria plantearse realizar la

28



tiroidectomia total, especialmente con nédulos contralaterales mayores de 1 cm,
con el fin de prevenir que en el futuro crecieran los nddulos en el lado
contralateral.

o Por ultimo, hay que individualizar la extension quirurgica, de acuerdo con el

patron ecografico, o bien cuando presenta factores clinicos de alto riesgo.
¢ Neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicular:

o Los criterios son los mismos que los comentados para la categoria Bethesda Ill
¢ Nodulo sospechoso de malignidad: En este caso, se recomienda hemitiroidectomia
o tiroidectomia total, en funcién de que haya o no adenopatias asociadas o existan
factores de riesgo asociados.
¢ No&dulo maligno: En este caso, es recomendable realizar siempre tiroidectomia total,

salvo en casos de muy bajo riesgo.

2.2.5.3.2. Criterios de tamafo:

Podrian darse los siguientes casos, relacionados con su tamafio:
e Bocio benigno voluminoso (grado 2-3) y/o de crecimiento intratoracico: Para estos
casos, es recomendable realizar tiroidectomia total, pero siempre supeditado a sintomas
como disnea, disfagia o atragantamiento, o a inquietud o motivacion estética.
e No&dulo benigno >3-4 cm: El criterio de tamafio nodular es cada vez menos utilizado
para la indicacion de cirugia, dada la precision diagnéstica que se consigue con la PAAF,

si bien se recomienda individualizar, segun la situacion clinica y las caracteristicas
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ecograficas que presente el nédulo. En caso de considerar necesaria la cirugia, es
recomendable realizar hemitiroidectomia (cuando existe nodularidad bilateral, se podria
plantear tiroidectomia total, con el fin de evitar el crecimiento futuro de nédulos en el
lado contralateral).

e Crecimiento progresivo de un nodulo benigno: En estos casos, se recomienda
realizar cirugia cuando estemos frente a un resultado de no benignidad en una nueva
PAAF, o bien cuando este crecimiento del nédulo suponga molestias, intranquilidad o
cancerofobia. Si se considera necesaria la cirugia, es recomendable realizar
hemitiroidectomia. Sin embargo, siempre y cuando exista nodularidad bilateral, podria

plantearse realizar tiroidectomia total.

2.2.5.3.3. Otros criterios:

e Sintomas compresivos (como disnea, disfagia o disfonia,) bien documentados: en
estos casos, es recomendable realizar tiroidectomia total.
e Preferencia estética o cancerofobia: En estos casos, es recomendable se realizar

tiroidectomia total.
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2.2.6. Evolucioén de la cirugia tiroidea:

Figura 1 Pierre Joseph Desault (1744-1795).
Cirujano y anatomista francés, realizé la

primera cirugia reglada de tiroides.

En 1791, se realizé la primera tiroidectomia a
manos del cirujano francés Pierre Joseph Desault
(Figura 1). Este prestigioso cirujano era ademas
profesor y ejercia la docencia mostrando numerosas
ilustraciones, figuras realizadas en cera, ademas de
disecciones de cadaveres. Fue capaz de desarrollar
técnicas novedosas, asi como de disefar
instrumentos para el tratamiento de distintas

patologias®.

La cirugia tiroidea era un procedimiento nada seguro hasta principios del s. XIX, por

lo que practicamente no se realizaban en aquel tiempo. Se tienen registradas nada mas

que una docena de tiroidectomias, con resultado de muerte en la mayor parte de los

pacientes, ya que no superaban el postoperatorio. Los médicos cirujanos no querian

hacer cirugias, ya que en la mayoria de las casos siempre habia serias complicaciones

como hemorragias, dafos en las estructuras adyacentes o sepsis, lo que suponia una

elevadisima morbimortalidad®. Todo ello provocd que, en el afio 1850, la Academia

Francesa de Medicina dejara de aconsejar formalmente este procedimiento.
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Asi pues, en la escuela de Viena, un prestigioso

cirujano, llamado Theodore Billroth, destacd por
marcar su preferencia a realizar cirugias
“subtotales”, a pesar de que todavia tuvieran una
considerable morbilidad (36% de dafio al nervio
laringeo recurrente)®:5¢,

No fue hasta finales del s. XIX, cuando se

27 revoluciond el manejo de la patologia tiroidea. Fue

Figura 2. Emil Theodor Kocher (1841-1917). Emil Theodor Kocher (Figura 2) el artifice de este

logro, al perfeccionar la técnica quirirgica de la
tiroidectomia. Destacé por la utilizacion de unos métodos revolucionarios para su época,
que se basaban en un exhaustivo conocimiento anatdomico, el cual iba acompafado de
nuevas técnicas antisépticas. Con todo ello, consiguio regular de forma sistematica la
hemostasia, asi como la individualizacion y la conservacién de las variadas estructuras
anatomicas. Pasados los afos, y tras desarrollar esta técnica, logré reducir
significativamente la tasa de mortalidad, pasando del 12,6% en los afios 70 de ese siglo
al 0,2% a comienzos del s. XX®". Este cirujano destacé por su gran habilidad manual, a
la que se unid una notable creatividad. Son famosos los instrumentos quirdrgicos que
inventd, entre los que se encuentra la llamada ‘pinza de hemostasia de Kocher’. Por
todas sus aportaciones en el campo de la cirugia le fue concedido el Premio Nobel de

Medicina en el afo1909, por lo que fue el pionero, de entre los cirujanos, en recibir este
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galardon®®,

Hasta los ultimos veinte afios del s. XIX, se ignoraba la importante funcion de la
glandula tiroides en el organismo, por lo que resulta sorprendente que la aparicion de la
cirugia tiroidea apareciera antes de que se pudiera comprender en su totalidad la
fisiopatologia de esta glandula. Ya el cirujano Kocher habia sugerido que algunos
pacientes, especialmente a los que se les habia sometido a tiroidectomias totales,
sufrian algunas enfermedades, como depresién u obesidad, o sufrian algunas molestias,
como temperatura corporal baja. Otros, incluso, se habian vuelto “retrasados mentales”.
Todo ello condujo a descubrir lo que mas tarde se llamé ‘hipotiroidismo’, lo que posibilitd
esclarecer la funcién fundamental de la glandula tiroides. Por ello, los pacientes, aunque
habia superado las complicaciones que conllevaba la cirugia, no lograban encontrarse
saludables ante las consecuencias derivadas de la deprivacion hormonal®®.

Por su parte, George Murray informé en el afio 1891 de que el uso intramuscular de
extracto tiroideo de cordero en un paciente afectado de mixedema causaba la mejora
de su hipotiroidismo. Este tratamiento fue un éxito y esta considerado como el primer
reemplazo hormonal en la historia de la medicina. A partir de este momento, los
pacientes serian tratados con hormonas tiroideas, hasta llegar a la actualidad, donde se
goza de distintas formulaciones e indicaciones para los afectados. Se cree que fue
alrededor del afio 1900 cuando se habld en los medios cientificos de la pérdida de voz
a causa del dafio de los nervios de la laringe durante la eliminacion de la tiroides®"".

Asimismo, por esas fechas se hizo referencia a la tetania, en donde las manos y los pies
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quedaban afectados después de haberse sometido el paciente a una tiroidectomia. Con
posterioridad, se tuvo conocimiento de que el causante de esta enfermedad era el dafio

ocasionado en las glandulas paratiroides’®’"

. Y con el s. XX, el panorama cambia
completamente, gracias a la ecografia y a la puncion aspirativa con aguja fina (PAAF).
Los paradigmas en el diagnéstico precoz del cancer de tiroides cambiaron a partir de
este momento, posibilitando la realizacién de una cirugia temprana, asi como la creacion
de un diagndstico seguro para el nodulo tiroideo afectado. Por todo ello, se puede
afirmar que, en los ultimos 150 afios, muchos son los aspectos que se han aclarado con
respecto a la cirugia tiroidea. No obstante, desde de que Kocher describiera la
tiroidectomia a finales del siglo XIX, se puede afirmar que la técnica de esta intervencion
habia cambiado muy poco hasta épocas recientes, con la introduccioén de los nuevos
selladores vasculares y la sistematizacion de la monitorizacién intraoperatoria de los
nervios laringeos inferiores y otros nervios implicados en la cirugia endocrina cervical.
Es cierto que casi es nula la mortalidad tras la cirugia de tiroides, pero sus
complicaciones, aunque inferiores en frecuencia, siguen siendo las mismas. Esa es la
causa de que sea fundamental que se investigue en torno a esta patologia, con el fin de
desarrollar nuevos procedimientos y la ayuda de nuevas tecnologias para que, por un
lado, se puedan minimizar las complicaciones que se derivan de ella y, por otro lado,

para que ofrezcan un mejor resultado al paciente.

2.2.6.1. Tactica operatoria general:

Los gestos basicos de la tiroidectomia con técnica estandar se resumen a
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continuacion:

a. Incisién de Kocher y diseccién de los colgajos por encima o por debajo de la
fascia cervical superficial (diseccion supra o infra aponeurdética).

b. Separacion de los musculos pretiroideos en la linea media, excepto en
neoplasias que invaden o se fijan a estos musculos, utilizado cuando se
reseca la porcién necesaria en bloque con el tumor.

c. Seccion del ligamento medio (suspensorio de Wolfler o mediano de Griber).
Es Unico, y va desde el cricoides y el primer anillo traqueal al istmo tiroideo’?.

d. Movilizacion de la piramide de Lalouette cuando existe, no solo porque es un
firme medio de fijacion de la glandula™, sino porque, si esta presente, debe
resecarse junto con el istmo.

e. Apertura del espacio cricotiroideo, convirtiéndolo de un espacio virtual en uno
real.

f. Seccion del ligamento lateral (de Sebileau o cricotraqueotiroideo de Grtiber):
es un espesamiento de tejido fibroconectivo, que forma una especie de
sinequia mas o menos densa, entre los 2 o 3 primeros anillos traqueales y la
superficie posterointerna de cada Iébulo tiroideo. En relacion con él (incluso

en su espesor en muchos casos) cursa el NLI™

. Es el momento en el que se
ligan las otras venas tiroideas medias, si existen. Se tracciona del tiroides,

colocando un dedo en el espacio cricotiroideo y otro en el tirocarotideo, segun

sugieren Coller y Lahey, con el fin de posibilitar la movilizaciéon del polo
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superior, que puede ser dificultoso cuando se prolonga detras de la faringe’.

g. Disecar y descender el polo superior, individualizando los vasos (venas y
arterias) en su punto de entrada de la glandula, para impedir que se lesionen
el NLS y las glandulas paratiroides’®.

h. A menudo, se puede identificar la rama externa del NLS.

i. Identificacion de las paratiroides superiores, que se separan del I6bulo. Hay
que procurar conservar su irrigacion. Su presencia y localizacion son estables
la mayoria de las veces (> 75 % de los casos)’’.

j- Identificaciéon y conservacion de las paratiroides inferiores, lo que puede
dificultarse a consecuencia de la inestabilidad de su posicion anatémica’®.

k. ldentificacion del NLI, por diseccién en el surco traqueoesofagico,
caudalmente al curso de la arteria tiroidea inferior (esta arteria, que irriga la
paratiroides inferior, en el 80 % de los casos también irriga la superior. Por
esta razon, no debe ligarse en su tronco sino en sus ramas, bien cerca de la
glandula, preservando de este modo sus ramas paratiroideas)’®.

|. Tras exponer el NLI, se diseca y se despega el tiroides superficialmente al
mismo, en sentido ascendente, seccionando progresivamente el ligamento
lateral hasta visualizar la entrada del nervio en la laringe.

m. Se completa la exéresis de la glandula seccionando la adherencia entre esta
y la traquea por el ligamento lateral, respetando la fascia pretraqueal®.

n. Cierre por planos, dejando en ocasiones drenaje aspirativo de 24 a 48 horas.
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Este drenaje puede evitarse cuando el decolamiento sea sencillo, asi como la
hemostasia perfecta, y el tiempo quirurgico corto.
2.2.7. Complicaciones surgidas tras la cirugia tiroidea

A pesar de la evolucién de la técnica quirurgica, las complicaciones tras la
tiroidectomia contindan presentes en la cirugia endocrina en el dia a dia. Sin embargo,
a pesar de que la erradicacion completa de las complicaciones postquirurgicas es una
tarea imposible, no hay duda de que, si se tiene en cuenta algunos aspectos, hay mas
posibilidad de que estas no existan. Entre ellos, se enumeran algunos:

- Planificacion adecuada de la cirugia.

- Buen conocimiento anatémico de la zona cervical normal y patolégica.

- Adecuado conocimiento de las posibles variantes de las distintas estructuras

anatomicas.

- Empleo de una técnica cuidadosa.

- Amplia experiencia en cirugia cervical endocrina.

El conjunto de todos ellos constituye la piedra angular para reducir las complicaciones
postquirurgicas. Asi pues, cuando hay complicaciones postoperatorias, nos podemos
encontrar regularmente tras una tiroidectomia con lesiones recurrenciales, con un
hematoma asfixiante y con un hipoparatiroidismo. Con menos probabilidad, pero
presentes tras esta intervencién y con transcendencia clinica, nos podemos encontrar
con las siguientes complicaciones: obstruccion respiratoria por edema glético y/o

laringeo, enfisema, fistula linfatica (tras vaciamientos ganglionares), embolia aérea,
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infeccion de la herida quirdrgica y lesion del simpatico cervical. Las mas destacables
son:

Hemorragia postoperatoria / Hematoma asfixiante:

Esta considerada como una de las complicaciones mas graves de la cirugia del
tiroides®'. Y esto es asi porque el pequefio espacio y la escasa distensibilidad de la
region cervical ponen en peligro al enfermo, a consecuencia de la mas que posible
aparicion de hematomas sofocantes que pueden acabar con su vida. El sangrado
producido en la zona inferior de los musculos infrahioideos causa en la mayoria de los
casos compresion traqueal, edema laringeo y asfixia. Este inconveniente postoperatorio
ocurre en intervenciones complejas desde el punto de vista técnico, asi como en bocios
de gran tamafio y tiene lugar en un periodo especifico, que oscila en las primeras 8 -12
horas postoperatorias, por lo que raramente sucede tras las 24 horas®?. Los factores de

riesgo pueden observarse en la Tabla 4, que se presenta a continuacion.

Tabla 3IC 3. Factores de riesgo para el hematoma asfixiante

Situaciones de riesgo del hematoma asfixiante postiroidectomia

o Bocio muy vascularizado

o Tratamiento antiagregantes inadvertidos

o Carcinoma de tiroides con afectacion extratiroidea
o Remanentes tiroideos tras tiroidectomia subtotal

o Hemostasia subdptima
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El hematoma asfictico tiene lugar en el 0,4-4,3%°%* de las cirugias del tiroides, incluso
efectuadas por equipos de gran experiencia. Aparecen en la mayoria de los casos
inmediatamente tras la extubacion y estan relacionados con esfuerzos al toser, con el
vomito o con la agitacion, con este porcentaje, aunque es muy variable segun las
diversas series:

- Enlas primeras seis horas que trascurren tras la operacion: 40-50%.
- Entre las siete y las veinticuatro horas tras la intervencion: 30-40%.
- En el segundo dia tras la operacion: 10-20%%.

Hay que sefialar que una hemorragia acaecida después de una tiroidectomia, y que

no sea advertida, puede causar la muerte en un corto espacio de tiempo.
Esta afeccion tiene los siguientes sintomas: dolor, disnea, disfagia, sensacién de
opresion cervical, disfonia, estridor, aumento del volumen cervical, alto débito del
drenaje y salida de sangre por la linea de sutura. En estos casos, las pruebas de imagen
no son necesarias para diagnosticarlo. Hay que tener en cuenta en todos los casos que
usar apositos cervicales tras la intervencion puede ocultar la formacion de un hematoma
y retrasar, por esa razon, el diagndstico.

En el 50% de los casos, se puede afirmar que el origen de las citadas hemorragias es
el sangrado arterial, frente al 20%, que es venoso. Hay un porcentaje alto, un 30-40%,
que no se conoce el origen preciso de la hemorragia®®. Como sistema de prevencion de

la hemorragia postiroidectomia, hay que sefialar que la hemostasia debe ser rigurosa.
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Asi pues, en el caso de que se haya usado hipotension controlada, no se debera cerrar
la herida hasta que se haya normalizado la tension arterial. Por otra parte, si hay que
identificar boquillas venosas sangrantes, se le pedira al anestesista que realice
maniobras de Valsalva. Incrementar la presion venosa ayuda al desplazamiento de clips
o a las ligaduras que se hayan apretado poco o bien al sangrado de pequefios vasos
que se hayan tratado de una manera insuficiente.

En esta situacion, el enfermo se ha de colocar en una posicidon semisentada, con el
fin de reducir la hemorragia y comenzar la evacuacion del hematoma n la misma cama
del paciente, mientras es conducido a quirdfano para revision®.

o Obstruccion respiratoria:

La aparicién de un edema laringeo es también un motivo de obstruccién respiratoria,
aunque raramente se produce. Tanto la laringe como las cuerdas vocales o la Uvula se
pueden edematizar facilmente y causar una obstruccién al paso del aire. Esta
complicacién puede ser debida a varios factores, entre los que se encuentran: una
intubacion dificultosa en el paciente, una manipulacién indebida o innecesaria de la
traquea, asi como enfermedades asociadas. El colapso de la traquea por
traqueomalacia no suele ser la causa, aunque es mas comun que suceda cuando se
extirpan bocios de gran tamafio y el soporte de la glandula se pierde.

o Lesioén del nervio recurrente:

Se considera que la lesion del nervio laringeo recurrente es la complicacion mas

temida, para el cirujano y también para el enfermo. Ocurre el 0-14% de los
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, por lo que en la cirugia del tiroides, sobre todo si se necesita su
exeéresis completa, es fundamental identificar y preservar el nervio laringeo recurrente.
Para ello, se requiere un conocimiento y una valoracién total y absoluta de sus
posiciones normales y anormales, en correlacion con la arteria tiroidea inferior.

La consecuencia mas directa que se deriva de una lesion unilateral es la paralisis de la
cuerda vocal ipsilateral, que provoca una disfonia manifestada por voz bitonal. Cuando
la lesion es bilateral, se considera que se ha producido una catastrofe, ya que produce
obstruccién de la via respiratoria, causada por la paralisis de ambas cuerdas vocales®.
Esta paralisis de la cuerda vocal puede ser de dos tipos: temporal o permanente. La
primera se soluciona habitualmente tras 6-8 semanas, mientras que en la permanente,
la calidad de voz queda deteriorada, aunque puede ir mejorando poco a poco por
compensacion laringea®. La paralisis unilateral definitiva necesita un periodo adaptativo
considerable, con el fin de que la cuerda vocal que esta sana compense parte de las
funciones de la que esta lesionada. Para ello, es imprescindible la reeducacion de la voz
y la rehabilitacién con ayuda de un foniatra.

La incorporacion de la neuromonitorizacion intraoperatoria en el armamentario
quirargico ha supuesto una importante ayuda a los cirujanos en la identificacion del

nervio.

o Lesién del nervio laringeo superior:

Esta complicacion no es tan frecuente como la anterior y también es la que menos ha

sido estudiada en casos de tiroidectomia total®’. Sin embargo, la lesion de este nervio
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en ciertos pacientes puede producir un importante detrimento de su calidad de vida,
sobre todo, si su profesion esta relacionada con la voz, como sucede con los locutores,
los profesores o los cantantes, por poner algunos ejemplos. Esto ocurre cuando la rama
externa inerva al musculo cricotiroideo, cuya mision es la de aducir las cuerdas vocales.
Cuando se lesiona, el paciente se ve afectado por un cambio en su voz, y siente, a partir
de ese momento y de manera frecuente, fatiga y debilidad vocal, no pudiendo alcanzar
notas altas®".

o Hipocalcemia postoperatoria:

Tras la tiroidectomia total, la complicacién mas habitual sigue siendo en la actualidad
la hipocalcemia postoperatoria®. Esta enfermedad normalmente aparece tras el trauma
quirargico ejercido sobre las glandulas paratiroides, que provoca una insuficiencia
paratiroidea temporal, teniendo una pervivencia en el enfermo un tiempo inferior a 6-12
meses. Es muy habitual, como decimos, pues sobreviene en el 6,9-46% de los casos™
La hipocalcemia puede ser moderada o grave. Esta se manifiesta de manera temprana
a través de entumecimiento y hormigueo de las manos, asi como de parestesias. Si el
enfermo esta grave, entonces puede sufrir espasmo carpopedal. En ocasiones, existe
la posibilidad de demostrar en el paciente los signos de Chvostek (o signo de Weiss) o
de Trousseau, pero debe ser confirmado, ademas, con una bajada en las
concentraciones de calcio en sangre, mediante una analitica. Cuando el enfermo
presenta estos sintomas, puede aliviarse inmediatamente si se le administra calcio por

via intravenosa. Cuando aparece en el enfermo un cuadro de insuficiencia paratiroidea
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temporal, hay que actuar rapidamente, pues constituye un problema importante. Pero,
en el caso de que se trate de una insuficiencia permanente, la revision del enfermo debe
ser muy cuidadosa, pues deben necesitar una medicacion adecuada de por vida, en
donde siempre se asociara al calcio derivados de la vitamina D. Cuando los pacientes
no estan bien controlados, pueden aparecer complicaciones crénicas, tales como
hipertension, cataratas o nefrocalcinosis®.

o Seromas:

Habitualmente en el cuarto o quinto dia tras la tiroidectomia, puede suceder que
aparezca seroma en la herida operatoria. Dicha afeccion no ocurre frecuentemente®'.
Cuando los seromas no son importantes, normalmente se observan y se espera a que
se reabsorba de manera espontanea®" Pero los abundantes, hay que evacuarlos bien
con punciones aspiratorias, bien con drenaje quirurgico. Entre las complicaciones,
puede ocurrir que el drenaje espontaneo del seroma cause dehiscencia del platisma, el
cual puede producir una cicatriz cervical poco estética.

o Infeccidn:

No es nada frecuente que, tras una tiroidectomia, se produzca una infeccioén cervical.
Esto es debido a que se trata de una cirugia limpia en un terreno muy vascularizado
como lo es la region cervical, por lo que sucede en menos del 1-2% de los casos®'.
2.3. Hemostasia

2.3.1. El mecanismo de hemostasia

Cuando se produce un dafo tisular, las plaquetas se activan y se adhieren de manera
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rapida a la pared vascular. Esto ocasiona que se modifique el tono vascular y se formen
agregados plaquetarios. Cuando se activan, las plaquetas producen inositol trifosfato,
tromboxano A2 y diacilglicerol. Estos productos regularizan al alza, por una parte, la
funcion plaquetaria y, por la otra, liberan Ca iénico. Este ultimo es un cofactor
fundamental en algunas de las etapas de la cascada de la coagulacion. En su membrana
externa, las plaquetas activadas también se ven transformadas, mostrando ahora una
superficie que causa la coagulacién y que ayuda a generarse la trombina vy,
posteriormente, la fibrina. En relacion con la cascada de la coagulacion, hay que senalar
que existe la posibilidad de que esta esté desencadenada a consecuencia de las
siguientes razones: por la rotura tisular y la consecuente exposicion de factores tisulares,
por la exposicion de la sangre a superficies extrafias o extravasculares y por la
activacion de las plaquetas. Por otra parte, y en relacion con la dependencia de la
cascada, se considera que ésta depende de varias proenzimas, proteinas y cofactores.
Sus etapas finales se complementan gracias a la trombina, la cual actiua sobre el
fibrindgeno con el fin de formar fibrina y el factor Xlll, que es necesario para estabilizar
el coagulo de fibrina. Este proceso ultimo es fundamental y lo comparten todas las vias
de coagulacién. A partir de las cadenas polipeptidicas a y 8 del fibrindgeno, la trombina
une fibrinopéptidos con el fin de crear monémeros de fibrina, los cuales padecen una
polimerizacién de lado a lado para construir tiras largas de fibrina. Estas, tras precipitar,
crean el coagulo de fibrina. El factor estabilizador de fibrina, llamado ‘factor XIII’, es

asimismo activado por la trombina. Su mision es la de provocar la formacion de uniones
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covalentes entre las cadenas g de los monémeros de fibrina. De este modo, se forman
polimeros entre las cadenas a, que le da resistencia y solidez a la red, a la vez que
estabiliza el coagulo de fibrina. Otra caracteristica de la trombina es que estimula a las
plaquetas atrapadas en la malla de fibrina. Asi pues, la estabilizacion del coagulo se
consigue gracias a los receptores plaquetarios para fibrina y colageno®.

2.3.2. Desarrollo histérico de los agentes hemostaticos topicos en cirugia

A lo largo de los siglos, los médicos y cirujanos han desarrollado diferentes
hemostaticos y técnicas para intentar detener el sangrado de una herida. En el antiguo
Egipto, se usaba para ello una mezcla de cera, grasa y cebada®. Y, en la Grecia antigua,
las hierbas hemostaticas se utilizaban en las heridas sufridas tras los combates®’.
Parece ser que los nativos americanos utilizaron raspados del interior de las pieles de
animales mezcladas con arena caliente como agente hemostéatico topico®.

Fue en 1909 cuando Bergel usé por vez primera la fibrina como hemostatico local®.
Y, en 1915, Lippencot utilizé parches de fibrina en procedimientos neuroquirurgicos. En
la década de los cuarenta del s. XX, se consigui6é el primer sellante de fibrina. Esto
sucedio tras el fraccionamiento del plasma, que dio lugar a la produccién de fibrinégeno
humano y trombina'®. Asi pues, desde 1945, un grupo de cirujanos comenzaron a
utilizar Gelfoam® y Oxycel® para hacer hemostasia y en 1960, apareci6é Surgicel® con
el mismo fin, No obstante, los primeros sellantes de fibrina aun se hallaban muy
limitados ante la ausencia de fuentes de fibrindgeno purificado. En los sesenta, gracias

al método de fraccionamiento de Cohn se consiguid lograr fibrinbgeno altamente
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concentrado. A partir de ese momento, se comenzo a fabricar en grandes cantidades,
lo que motivé su uso de forma general entre los cirujanos. Pero, ante el temor de una
posible transmision viral por medio de productos derivados de la sangre, la Food and
Drug Administration (FDA) de EEUU desautorizé en 1978 su utilizacion clinica en
humanos'®. Tras veinte afios, en los que se usaron sellantes de fibrina solo para
preparaciones autélogas o a partir de un solo donante, vino otro periodo en los que se
aprobaron los sellantes de fibrina. Efectivamente, en 1989, Rousou et al realizaron un

estudio aleatorizado'®"

en el que marcaron las bases para una nueva aprobacion por la
FDA de dichos sellantes de fibrina. Asi pues, el primer sellante de fibrina comercial se
incorporé a mercado norteamericano en el afio 1998'%. Pero, ademas, se han ido
implantando otros agentes hemostaticos en la practica quirdrgica habitual desde hace
60 anos hasta el presente, entre los que se encuentran las gelatinas, el colageno, las
esponjas, asi como las combinaciones de trombina.

2.3.3. Clasificacion de los agentes hemostaticos topicos

A continuacion, se van a describir cinco tipos de agentes hemostaticos, a saber,
agentes fisicos, agentes absorbibles, agentes bioldgicos, agentes sintéticos y apdsitos
hemostaticos. Estos cinco tipos de agentes hemostaticos topicos son usados a menudo

en la cirugia. (Tabla 5)

2.3.3.1. Agentes fisicos

2.3.3.1.1. La cera 6sea:

En 1886, Sir Victor Horsley, partiendo de una mezcla de cera de abeja, aceite de
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almendras y acido salicilico, inventé la "cera antiséptica", con el fin de obtener la
hemostasia de craneos sangrantes en perros'®?. La cera 6sea ayuda a bloquear los
canales de sangrado en el hueso y causa el taponamiento posterior para realizar la
hemostasia. Se controla facilmente y, de manera rapida, detiene el sangrado. Y, en
cuanto al coste, la cera 6ésea es muy barata si la comparamos con otros agentes
hemostaticos. Sin embargo, hay un inconveniente y es que el cuerpo no absorbe la cera
6sea, lo que dificulta la osteogénesis y perjudica su curacion'®'% Ademas, la cera dsea
parece impedir el aclaramiento bacteriano, por lo que actuara como si fuera un nido para
la infeccion, como actuan los demas cuerpos extrafios en el organismo'%'%. Incluso es
un inconveniente porque tiene la capacidad de embolizar a lugares distantes, en donde
se incluye la circulacion pulmonar.'’

2.3.3.1.2. El Ostene:

Por vez primera, los investigadores Wang et al describieron en 2001 el empleo de una
especie de "mezcla de copolimeros plurdnicos", la cual actuaba como un agente
alternativo hemostatico biocompatible, que destacaba por ser absorbible a la cera para

huesos'®®

. Ostene tiene una morfologia similar a la cera, pero es hidrofilico y soluble en
agua, lo que facilita que se integre en los tejidos del paciente. Debido a estas

caracteristicas, se considera mejor que la cera osea.

2.3.3.2. Agentes absorbibles

2.3.3.2.1. Espumas de gelatina:

Correll y Wise, en 1945, introdujeron en el mercado las espumas de gelatina, que
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actuaban como agentes hemostaticos, las cuales son fabricadas partiendo de gelatina
de piel de animal batida y horneada en su forma de esponja'®. Se aplica normalmente
como una pelicula, esponja o polvo. Este ultimo se utiliza mezclandolo con una solucién
salina estéril y, posteriormente, es aplicado como una pasta en los lugares de sangrado.
Es importante tener en cuenta que Gelfoam queda mas hinchado si lo comparamos con
el colageno o con los productos de celulosa, llegando a duplicarse su volumen. Aunque
las ventajas son muy grandes al proveer de una buena accion hemostatica mecanica,
al mismo tiempo también trae consigo complicaciones, sobre todo en los casos en los
que se utiliza proximo a los nervios o en espacios confinados. La espuma de gelatina
es absorbida tras 4 o 6 semanas y destaca por no ser antigénica, a pesar de que
provenga de productos animales. El pH de las espumas de gelatina es neutro, en
contraste con la celulosa oxidada, por lo que se puede usar, con el fin de mejorar la
acciéon hemostatica, conjuntamente con la trombina o con otros productos bioldgicos de
pH neutro™®.

2.3.3.2.2. Celulosa oxidada:

En 1942, Frantz cred la celulosa oxidada'"

y, posteriormente, en 1960, la celulosa
regenerada oxidada se introdujo en el mercado. Esta se obtiene a partir de la
descomposicién de la pulpa de la madera y, después, se regenera la celulosa a través
de la fabricacién de fibras continuas de celulosa. La celulosa regenerada se suele

adaptar mas rapido al entorno circundante, gracias a su estructura de punto flojo. No

debe humedecerse antes de usarse, ya que tiene un efecto hemostatico mayor si se
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aplica en seco. Este producto posee caracteristicas de manejo superiores, si lo
comparamos con las espumas de gelatina y el tejido de punto se puede recortar para
adaptarse a cualquier tamafio. Tiene la ventaja de que no se adhiere a los instrumentos
y, ademas, se puede sostener facilmente contra el tejido sangrante hasta el momento
en el que tiene lugar la hemostasia'®. La celulosa oxidada se presenta de variadas
formas y todas ellas aminoran el pH de su entorno. Este bajo pH favorece el efecto
antimicrobiano, actuando, ademas, como un agente caustico que da lugar a la
hemostasia al formar un coagulo artificial''®. Pero, tiene un inconveniente, a saber, la
desactivacién de otros agentes topicos biolégicamente activos, por el bajo pH que posee,
entre los que se encuentra la trombina. Este hecho adverso limita su capacidad de uso
junto con otros agentes. La celulosa oxidada se disuelve en un periodo comprendido
1M1

entre 2-6 semanas, pero este tiempo depende de la cantidad utilizada"".

2.3.3.2.3.  Colageno microfibrilar:

En 1970, Hait desarroll6 el colageno microfibrilar (MFC) "°. Este producto proviene
del corion bovino y se dispensa en forma de polvo. Es un material seco, de aspecto
blanco y esponjoso, que se ajusta bien a las superficies que carecen de regularidad y
posee una forma de lamina no tejida. EI MFC se puede encontrar también como esponja

o como almohadilla’®

y ofrece una extensa area de superficie que posibilita que las
plaquetas se adhieran a sus fibrillas y se sometan a la llamada “reaccion de liberacion”,

cuando se hallan en contacto con la sangre''?. Tras la activacion plaquetaria, continua

el proceso con la agregacion plaquetaria y la formacion de trombos''. La hemostasia
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se logra generalmente en 2-5 minutos. No obstante, el efecto es menor en pacientes
con trombocitopenia grave, ya que el mecanismo de accion del MFC esta sometido a la
activacion plaquetaria™*. Por Ultimo, hay que sefalar que este producto no se aumenta
de volumen de una manera significativa y queda absorbido en un tiempo inferior a ocho
semanas.

2.3.3.3.  Agentes bioldgicos:

2.3.3.3.1.  Trombina topica:

La trombina, una enzima que se ha derivado de manera natural, actua de manera
ventajosa en los procesos de hemostasia, inflamacion y sefalizacion celular. Esta
compuesta desde la protrombina, como resultado de la activacion de las vias de
coagulacion tanto intrinseca como extrinseca. La trombina construye la base de un
coagulo de fibrina al originar el proceso de transformacion de fibrinégeno en fibrina™°.

2.3.3.3.2.  Sellantes o selladores de fibrina:

Los selladores o sellantes de fibrina estan formados por dos componentes que

combinan trombina (en su mayoria de origen humano) y fibrinégeno (generalmente

b 1. Thrombin cleaves fibrinogen to fibrin. :
§ Facter Xilla 2. Fibrin forms dimers. derlvados de plasma)
3. Dimers form soluble polymer mesh
. Thrembn 4. Thrombin (with Ca®") cleaves factor XIII to
activate it to factor XIlla.
4, Fraogen 5. Factor Xllla crosslinks soluble fibrin mesh to (F |g ura 3 ) i Los
& Fixi make it insoluble.
6. Insoluble fibrin mesh aids platelets in clotting.

ingredientes de estos
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=5 R‘ Y
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Figura 3. Mecanismo de accién de los sellantes de fibrina separados, y utilizan
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un sistema por el que se administran con una doble jeringa, la cual mezcla los dos
componentes justo en el momento de ser aplicados. Dichos componentes interactian
durante la aplicacion, con el fin de formar un coagulo estable compuesto de fibrina. La
concentracion de fibrindgeno es la causante principal de la resistencia mecanica del
sellador de fibrina. Y finalmente, hay que sefalar que la concentracion relativa de
trombina hace que sea mas rapida la formacion de coagulos y que exista resistencia a
la traccion del cierre de fibrina final'°.

2.3.3.3.3. Gel de plaquetas (Vitagel):

CoStasis (Orthovita, Malvern, PA) es un producto estda compuesto por colageno
microfibrilar y trombina que se utiliza combinandolo con el plasma del paciente, formado
por fibrindgeno y plaquetas. En 2000, fue aprobado este producto por la FDA, y hoy en
dia esta comercializado como Vitagel. Durante la cirugia, se extrae 10 ml de la sangre
del paciente, se centrifuga y el plasma es recogido en una jeringa, el cual se deposita
mas tarde en un sistema de administracion de jeringa de doble camara. Es ahi donde,
durante la aplicacion, el plasma del enfermo se mezcla con la trombina y el colageno
microfibrilar del Vitagel. Se considera que las plaquetas (del plasma del paciente)
favorecen la fuerza del coagulo y aporta factores de crecimiento con el fin de darle mas
fuerza al coagulo. Las proteinas en los geles plaquetarios promueven mas la
115_

regeneracion del tejido

2.3.3.4. Agentes sintéticos

2.3.3.4.1.  Cianoacrilatos:
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Los cianoacrilatos son mondmeros liquidos, los cuales forman polimeros de manera
rapida cuando entran en contacto con el agua, por lo que se adhieren enseguida a las
superficies adyacentes. En el afio 1942, el quimico Harry Coover creo los cianoacrilatos.
Los de etilo, que actuan como el “Superglue”, estan formados por cianoacetato y
formaldehido, que son dos subproductos téxicos. Por ello, en el proceso de degradacion,
es posible que produzcan inflamacion y que retrasen la cicatrizacion de las heridas.
Hasta el afio 1998, no se desarrollaron los cianoacrilatos de degradacién mas lenta, con
el nombre de “octil-2-cianoacrilato”, el cual fue aprobado por la FDA para reparar las
heridas en EEUU"°. Asi pue, el octil-2-cianoacrilato llega a su nivel mas alto de union
en 2,5 minutos desde que se aplica y forma el butil-2-cianoacrilato, un enlace mas fuerte
y mas flexible™®.

Las ventajas que poseen los cianoacrilatos se centran en la rapidez con la que se
aplican y la celeridad con la que se reparan los tejidos. Su empleo fundamental es el
cierre cutaneo, y en cuanto a nivel estético, se comparan con la sutura estandar, siempre
que se trate de heridas pequefias y de incisiones, en las que no sea necesaria la visita
de seguimiento para extraer la sutura. Pero los adhesivos tisulares no se pueden usar
para aproximarse a los tejidos avulsionados, como sucede en las lesiones en las
articulaciones, en las manos o en los pies, ni tampoco para curar las superficies

mucosas laceradas'®

. Asimismo, el incremento de temperatura que se produce durante
su polimerizacién, hace que sea recomendable la prudencia en su uso en relacion con

estructuras anatomicas sensibles.
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2.3.3.4.2. Hidrogel de Polietilenglicol (CoSeal):

CoSeal (Baxter Healthcare Corporation,Fremont, CA) es un producto que la FDA
aprobd en 2001. Estd compuesto de dos soluciones de polietilenglicol de alto peso
molecular en un tampon de fosfato de sodio, el cual se esparce sobre el tejido con el fin
de crear una matriz sintética de hidrogel. Los polimeros en CoSeal no son una matriz
polimérica preformada, ya que sus componentes forman una red conjuntamente con el
tejido cuando entran en contacto con él. Esta red que forma el producto crea un sellante
para los fluidos tisulares y una barrera para que crezcan las células y se formen
adherencias. No se trata CoSeal de un producto exotérmico, ni produce ninguna
inflamacién ni activa la infeccidon bacteriana, sin embargo, una de las desventajas es
que el primer dia es capaz de desarrollar hasta cuatro veces su volumen de inicio y
seguir creciendo todavia mas tras ese primer episodio'’. Por lo tanto, no debe usarse
para rodear estructuras anatdmicas que podrian dafiarse por compresion. CoSeal es un
agente hemostatico muy eficaz para aplicaciones de cirugia vascular y cardiaca en las
que el aumento de volumen y la expansion no son una preocupacion. Se parece al
Gelfoam / trombina en relacion al rendimiento de sellado anastomético. Hay que senalar
que la ventaja mas destacada de este producto es que la velocidad con la que logra la
hemostasia es muy alta.

2.3.3.4.3. Glutaraldehyde Albumina entrecruzada (BioGlue):

En 1999, BioGlue fue aprobado por la FDA (CryoLife Inc.). Se trata de una solucion
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de glutaraldehido al 10% y de una solucién de albumina de suero bovino al 45%, en
compartimientos separados de un cartucho dual, el cual se carga en un dispensador de
una sola boquilla y es alli donde los componentes se mezclan en la aplicacion®. El
glutaraldehido reticula covalentemente la parte residual de lisina de las proteinas en la
albumina, asi como en las matrices extracelulares y en las superficies celulares de la
herida, con el propésito de construir un andamio resistente. En un tiempo no superior a
veinte segundos, el adhesivo se dhiere un 65% y, dos minutos después, obtiene su
resistencia total, tenga la temperatura que tenga o esté el adhesivo en contacto con el
119

aire o en liquido'"°.

2.3.3.5. Apéodsitos hemostaticos

2.3.3.5.1.  Apdsitos de la fibrina seca:

En 1999, la Cruz Roja Americana y el Ejército de Estados Unidos crearon el apdsito
de sellado seco de fibrina (DFSD), en el que afadieron fibrindbgeno y trombina
liofilizados (liofilizados) a los apédsitos de gasa, con el propodsito de ampliar la
concentracion de esos factores de coagulacion en el lugar de las heridas.

2.3.3.5.2.  Quitina y quitosano:

La quitina, o poli-N-acetilglucosamina, es un polisacarido que esta presente en los
esqueletos de artropodos, y que se forma gracias a la fermentacion que producen las
algas. La quitina y el quitosano, en su forma desacetilada, tienen propiedades
hemostaticas'?°. Para los apdsitos de quitina, se cree que tiene propiedades que ayudan

a la vasoconstriccion y a la movilizacion de eritrocitos, que son factores de coagulacion

o4



y plaquetas en el sitio de la lesion'".

—Cera 6sea

— Agentes fisicos

“Ostene

—Espumas de gelatina

Agentes absorbibles -4 Celulosa oxidada

L Microfibra

—Trombina tépica
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Zeolita mineral
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2.3.3.5.3.  Zeolita mineral (QuikClot):

Los agentes hemostaticos de zeolita mineral, como el QuikClot, son polvos granulares
que consisten en tamices moleculares confeccionados a partir de minerales inertes,
como son, por ejemplo, los 6xidos de aluminio, silicio, magnesio o sodio. La accién de
QuikClot consiste en la absorcion del liquido en el sitio de la herida. Este efecto favorece
la concentracion local de factores de coagulacion, plaquetas y eritrocitos, que estimulan

la hemostasia'??

. QuikClot es muy eficaz para el sangrado a baja presion, pero menos
efectivo para el sangrado a alta presion.

Sabemos que la hemostasia es muy importante en la tiroidectomia, por lo que hemos
tratado todos los temas relacionados con ella en la tesis, por su relacion con la cirugia.
Asi pues, seguidamente, vamos a abordar una materia avanzada de la hemostasia en

nuestro estudio.

2.3.3.5.4. Otros hemostaticos topicos mas recientes

En los ultimos afios se han desarrollado otros hemostaticos tépicos, como el
hemostatico de almidén en polvo (Perclot®) o el de gelatina y trombina (Floseal®),
indicados fundamentalmente para el tratamiento de hemorragias profusas sin punto de
sangrado definido (superficies cruentas).

También de forma mas reciente, se han desarrollado los denominados parches
hemostaticos avanzados, también conocidos como matrices adhesivas, entre los que
destacan el de colageno y fibrindgeno/trombina (Tachosil®), la aimohadilla de colageno

flexible, recubierta con NHS-PEG (Hemopatch®) y, méas recientemente el de celulosa
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oxidada regenerada, polietilenglicol y trilisina (Veriset®).

2.3.4 El parche hemostatico de colageno y polietilenglicol (HEMOPATCH®)

2.3.4.1. El desarrollo del colageno como hemostatico:

Las almohadillas de colageno se introdujeron por primera vez para la hemostasia y la
cicatrizaciéon de heridas en 1980.'% Las almohadillas de colageno se recubrieron con
fibrindgeno y trombina, con el fin de mejorar el rendimiento hemostatico y, con ello,
proporcionar sellado de tejidos en 1987'%*. Aunque estas almohadillas hemostaticas se
han utilizado con éxito en la cirugia durante varias décadas, las progresivas
necesidades han impulsado el desarrollo de nuevas almohadillas hemostaticas.

2.3.4.2. La presentacién de HEMOPATCH®

HEMOPATCH® consiste en una matriz de colageno especificamente formulada, un
monomero reactivo a las proteinas y un colorante biocompatible (Figura 4). La
almohadilla de colageno esta disefiada para ser suave, delgada, flexible y con alta
capacidad de absorcién de liquidos. Esta almohadilla de colageno puede usarse

facilmente en la cirugia abierta y invasiva'®.

Nonactive
colored surface

Noncolored
active surface

Figura 4: HEMOPATCH® es una almohadilla hemostatica de ultima generacion
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El lado activo de la almohadilla de colageno esta recubierto con una capa delgada de
un agente de reticulacion de cuatro brazos, polietilenglicol funcionalizado con
pentaeritritol poli (etilenglicol) éter tetra-succinimidil glutarato de N-hidroxisuccinimida
(NHS-PEG), mondmero reactivo a las proteinas. Por su biocompatibilidad, el NHS-PEG
también es un componente de otros dispositivos médicos, como selladores vasculares,
durales y pulmonares'?. El lado no activo de la almohadilla de colageno esta marcado
con cuadrados azules para una facil diferenciacion. Los cuadrados azules estan
separados a una distancia de 1 cm entre si para facilitar la medicion y el corte. Los
cuadrados azules tienen una baja concentracion de azul brillante (FD&C Blue No 1), un
tinte clinicamente establecido y bien tolerado que también se usa como aditivo

127,128

alimentario y como colorante de medicamentos y selladores quirtrgicos'?°.

2.3.4.3. Mecanismo de accién

Se basa en un mecanismo de accion doble que sella la superficie de sangrado y
promueve la hemostasia. La rapida adherencia y el sellado del tejido se producen
mediante los monémeros NHS-PEG, y la accidon hemostatica se origina mediante el
respaldo de colageno™®.

El primer mecanismo es la adherencia en la aplicacion al tejido, debido a la accién de
reticulacion electréfila del NHS-PEG. Dependiendo del pH, los ésteres de NHS-PEG de
NHS se unen de una manera facil a las proteinas, especificamente al grupo a-amino,

131

en el extremo N de las proteinas, y al grupo €-amino de la lisina™". Al hacerlo, se forman

enlaces amina, por lo que, cuando el NHS-PEG se activa e hidroliza al entrar en contacto
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con la sangre u otros fluidos corporales, los componentes moleculares resultantes se
unen covalentemente con las proteinas de la sangre u otros fluidos corporales y la
superficie del tejido en la que se aplica el apdsito hemostatico (Figura 5). Los enlaces

amina fijan el parche al tejido.

1. Upon application, body fluids dissolve NHS-PEG
coating

2. Four-arm NHS-PEG reacts with a-NH, groups on
N-t of proteins and with e-NH, groups on

e e Lys residues
Lys N-t Lys N-t 3. Covalent amide bonds are formed, cross-linking PEG
and proteins on tissue/blood and collagen
NHS-PEG NH, NH, NH, NH, 4. NHS molecules are released during the reaction
coating NHS NHS NHS ;
PEG
NHS NHS NHS
Application in the
presence of body
fluids, eg, blood
NH, NH, NH,
N-t Lys Lys
Tissue Tissue

Figura 5: Mecanismo de accion del parche hemostatico a estudio

Ademas, la reticulacién del NHS-PEG vy las proteinas, como la albumina sérica
humana, forman un hidrogel, que se adhiere y sella las superficies de los tejidos'*2.
Debido a la reticulacion electrofila, la adherencia no se limita al tejido sangrante, sino
también se extiende a aquellos en que exista presencia de un fluido proteico. Los
experimentos in vitro han demostrado que el sellado y la adherencia a un sustrato de
tejido se producira en presencia de otros fluidos fisioldgicos que contienen proteinas'.
La necesidad de la presencia de un fluido proteico impide el uso del parche en
superficies de tejido seco, ya que se requieren fluidos que contengan proteinas para

formar los enlaces amida y el hidrogel.
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El segundo mecanismo involucra el colageno. Se sabe, como ya se comentd, que el
colageno participa en la activacion intrinseca del proceso de coagulacion de la sangre
y en la activacion de las plaquetas'*. Las plaquetas se adhieren al colageno a través
del complejo receptor de glucoproteina Ib / IX / V en la superficie de las plaquetas'®. Al
hacerlo, el colageno induce a las moléculas de lipidos a someterse a un traspaso
transcapa en la membrana plaquetaria, que expone los fosfolipidos procoagulantes en
la superficie de las plaquetas, lo que lleva a la generacion de trombina y activacion de
las plaquetas'®. La trombina generada adicionalmente escinde el fibrinégeno circulante
para formar fibrina, la cual tiene la funcién de estabilizar el tapén plaquetario en

formacion'®’

. Ademas de inducir la agregacion plaquetaria, el colageno es el vehiculo
para administrar NHS-PEG a la superficie de sangrado.

2.3.4.4. La aplicacion de HEMOPATCH® en cirugia:

El parche hemostatico a estudio se ha usado en diferentes ramas de la cirugia, como
son la cardiaca, la digestiva, la neurologica, etc. con publicacion de buenos resultados'.
Sin embargo, como se vera con detalle mas adelante, solo se ha encontrado un

estudio publicado sobre la aplicacion de HEMOPATCH® en tiroidectomia.
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2. JUSTIFICACION
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Justificacion
La necesidad y la utilidad del uso sistematico de hemostaticos topicos en la cirugia
tiroidea es un hecho controvertido, existiendo diversos estudios en la bibliografia con
resultados dispares. Dado que, en nuestro conocimiento, no existe ningun estudio
publicado prospectivo randomizado, amplio, detallado y sin uso de drenajes, sobre la
efectividad de un reciente hemostatico de colageno y polietilenglicol en cirugia tiroidea,

resulta de interés la realizacion de este estudio.
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3. HIPOTESIS
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Hipoétesis
La aplicaciéon de un hemostatico de colageno y polietilenglicol en la fase de
hemostasia de la tiroidectomia puede disminuir el exudado en el lecho quirurgico y

disminuir las complicaciones en el postoperatorio inmediato.
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4. OBJETIVOS
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Objetivos

General:
1. Valorar el impacto de la aplicacién intraoperatoria del hemostatico de
colageno-NHS/PEG en el postoperatorio de la tiroidectomia.
Especificos:

1.

Valorar la eficacia de la aplicacion del parche de colageno-NHS/PEG en la
reduccion del volumen de exudado residual en el lecho quirargico.
Establecer la seguridad del uso del hemostatico de colageno vy
polietilenglicol en cirugia tiroidea

Determinar si la aplicacion del hemostatico de colageno y polietilenglicol
mejora las tasas de complicaciones postquirurgicas de la tiroidectomia.
Determinar si la aplicacion del hemostatico de colageno y polietilenglicol
mejora la sintomatologia del paciente en el postoperatorio de la

tiroidectomia.
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5. MATERIAL Y
METODOS
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Material y métodos

1. Tipo de estudio
Estudio de intervencion, prospectivo randomizado, a ciego simple, descriptivo y

analitico.
2. Pacientes

Se incluyeron 108 pacientes, intervenidos por diagnostico de bocio multinodular
mediante tiroidectomia total en la Unidad de Cirugia Endocrina del Hospital Universitario
Virgen del Rocio.

- Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de edad
e Sometidos a tiroidectomia total por bocio multinodular
e Aceptan entrar en el estudio y firman el consentimiento informado

e Aceptan realizar todo el seguimiento planificado

- Criterios de exclusion
e Pacientes menores de 18 afios
e Con bocio multinodular pero con tiroidectomia menor que total (p.ej. bocios
multinodulares unilaterales)
e Con bocio multinodular pero con alta sospecha o diagnéstico preoperatorio de

cancer (Bethesda V y VI o infiltracion de estructuras en pruebas de imagen)
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e No aceptan entrar en el estudio y firmar el consentimiento informado

¢ No aceptan realizar todo el seguimiento planificado

3. Método de seleccidn e inclusion de pacientes

Se realizé una evaluacion de los pacientes adultos sometidos a tiroidectomia por
bocio multinodular en el HUVR, que cumplian los criterios de inclusién y exclusién,
recogiendo todos los registros en una base de datos prospectiva, tabulandose en Excel
365 (Microsoft).

La aleatorizacion se realiz6 mediante un generador web de numeros aleatorios

enteros sin repeticion (http://www.alazar.info/generador-de-numeros-aleatorios-sin-

repeticion), siendo asignados al brazo de intervencion los casos numero: 1, 3, 4,6, 7, 9,
10, 15, 17, 24, 25, 26, 28, 29, 30, 34, 35, 36, 37, 39, 40, 42, 43, 44, 45, 49, 50, 52, 53,
55, 56, 57, 58, 61, 67, 68, 69, 76, 77, 80, 81, 82, 87, 89, 90, 92, 93, 95, 98, 101, 102,
103, 104, 108.

El nimero de orden de los pacientes se consideré secuencialmente desde el inicio
del estudio por orden cronoldgico de programacién de intervencion, siendo el 1 el
primero que cumplia todos los requisitos de inclusion, 2 el siguiente, y asi
sucesivamente.

4. Grupos de estudio

Los pacientes se dividieron en dos grupos, siendo la asignacion preoperatoria, segun

se fuera a aplicar o no el hemostatico sometido a estudio. La asignacién de los pacientes

a uno u otro brazo del estudio se realizé6 de manera aleatorizada como se menciono.
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Grupos:
- Grupo A: pacientes en que se us6 el nuevo hemostatico (grupo de
intervencion). n= 54
- Grupo B, aquellos en los que se usé la técnica estandar (grupo control).
n= 54
= Subgrupo B1, pacientes en los que se usara otro hemostatico

tépico empleado en la técnica quirdrgica estandar de la unidad.

5. Intervencion

A su llegada al hospital, se explica a los pacientes el estudio y se solicita su
participacion. Si aceptaban, firmaban el documento de consentimiento informado
(Anexo 1) y se incluian en el estudio, asignandosele el numero de orden sucesivamente,
para incluirlos en el brazo correspondiente del estudio.
5.1 Intervencion quirdrgica

Todas las intervenciones fueron realizadas por el mismo grupo de cinco cirujanos
(Unidad de Cirugia Endocrina del Hospital Universitario Virgen del Rocio), segun la
técnica estandarizada en la unidad, con uso de LigaSure Small Jaws® (LF1212A,
Medtronic), y, eventualmente, ligadura o sutura de seda o Vicryl® 3/0 para hemostasia
en zonas proximas al nervio recurrente.

La técnica estandar consiste en realizacion de incision de Kocher de unos 4-6 cm,
algo mas si el bocio es de gran tamaro, a unos 2 traveses de dedo de la escotadura

esternal. Se realiza seccion del musculo cutaneo del cuello y diseccién subplatismal de
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los colgajos superior e inferior, lo mas limitada posible en funcion de las caracteristicas
del paciente y del tamafo del bocio. Salvo bocios de tamafio muy grande, no se separan
los bordes de los musculos esternocleidomastoideos de la musculatura pretiroidea.
Posteriormente se separan los musculos pretiroideos en la linea media y se separan
éstos del I6bulo tiroideo. A continuacion, se sella la vena tiroidea media y se abordan los
vasos del polo superior del I6bulo, que se sellan préximos a la capsula e individualizando
ramas de arteria y vena tiroideas superiores, disecando y preservando, eventualmente,
la glandula paratiroides superior si se encuentra en las proximidades del mencionado
polo. Una vez hecho esto, se luxa el I6bulo hacia la linea media con tracciéon suave. Se
aborda la vascularizacion del polo inferior, que se va sellando de abajo a arriba, tras
identificar y preservar el nervio recurrente y las glandulas paratiroides. De esta forma,
el I6bulo queda practicamente “colgando” del ligamento de Berry, que se sella o secciona
y liga dependiendo de su distancia a las ramas del nervio laringeo recurrente,
completando la extirpacion del I6bulo e istmo. Se procede del mismo modo en el otro
lado y se extirpa finalmente el istmo y, en caso de existir, el I6bulo piramidal. Todas las
estructuras vasculares se seccionan con el instrumento de sellado, siendo excepcional
la colocacion de ligaduras, que se colocan so6lo en caso de necesidad en las
proximidades del ligamento de Berry.

Tras la tiroidectomia, en el Grupo A (brazo de intervencion), se colocaba una lamina
de colageno bovino cubierto con una lamina de pentaerythritol polyethylen glycol ether

tera-succinimidyl glutarate reactiva a proteinas (NHSPEG), de 4,5 x 4,5 cm
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(Hemopatch®, Baxter), cortada por la mitad y colocada cada mitad sobre el lecho
quirurgico a la altura de cricoides-traquea, incluyendo en resto del ligamento de Berry,
en cada lado. En el grupo control, se permitid el empleo del hemostatico usado
habitualmente por la unidad, Surgicel fibrilar® (Ethicon) de 2,5 x 5,1 cm en caso de que,
ocasionalmente, el cirujano responsable lo considerara necesario. El paciente no
conoce qué tipo de hemostasia se ha realizado (ciego simple).

El cierre se realiza con sutura reabsorbible a puntos sueltos, con un plano para
aproximar la linea alba y otro para el platisma. La piel se cierra mediante una sutura
continua intradérmica de monofilamento reabsorbible o con agrafes, dependiendo de
las caracteristicas de la dermis del paciente. No se colocd drenaje en ningun caso,

segun la practica habitual de la Unidad.

6. Previo al alta

A la manana siguiente de la intervencion se realiz6é ecografia cervical evaluando por
separado el volumen residual (seroso o hematico) de cada uno de los lados de la celda
tiroidea y de la porcion medial (istmo).

Igualmente, se realizaron determinaciones en sangre de calcio total, proteinas totales
y calcio corregido.

También se realizé evaluacion de la herida quirdrgica (inspeccion y palpacion) y se
pas6 a los pacientes el cuestionario disefiado para el estudio (Anexo 3), basado

L139

fundamentalmente en el cuestionario THYCA-QoL"**, modificado para adaptarlo al tipo

de paciente y momento de realizacion.

79



Segun la practica habitual de la unidad, solo se solicita fibrolaringoscopia en caso de
sintomatologia sospechosa de lesion nerviosa en el postoperatorio inmediato.
En caso de ausencia de incidencias, los pacientes eran dados de alta a la mafiana

siguiente de la intervencion. En caso contrario, permanecian ingresados.

7. Revision en consultas

Al mes de la intervencion, los pacientes eran citados y revisados en consulta con
analitica previamente realizada de calcio total, proteinas totales y calcio corregido. Se
realizé evaluacion de la herida quirdrgica, se paso a los pacientes el mismo
cuestionario disefiado para el estudio y se solicita fibrolaringoscopia en caso de

sintomatologia de lesidén nerviosa en el postoperatorio tardio.

8. Variables
8.1 Variable principal
- Volumen residual de liquido en el lecho quirurgico

Para calcular el volumen residual, se aplica el calculo de volumen de un elipsoide

4
V = ?wa,bc

(donde a, b y c son las longitudes de los semiejes del elipsoide) para cada uno de los
lados y de un hexaedro para la porcion central (a-b-c), siendo el sumatorio de los tres
volumenes el volumen total (figura 6). Dado que las mediciones ecograficas se

expresan en mm, el volumen se expresa en mm®.
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Figura 6: calculo del volumen total del remanente

8.2 Variables secundarias (Anexo 4)

8.2.1. Datos generales:

- Edad: en afios

- Sexo: Hombre/Mujer
- Fecha de nacimiento
- Talla: En metros

- Peso: En kilogramos

- indice de masa corporal (IMC): En kg/m?

8.2.2. Variables de Sequridad (postoperatorio inmediato)
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- Estancia hospitalaria: En horas

- Hematoma sofocante, hemorragia, o hematoma, aunque no requiera reintervencion
- Calcio total y corregido a las 24 horas: En mg/dl

- Proteinas totales a las24 horas:En g/dI

- Lesion recurrencial confirmada por ORL

- Valoracion aspecto herida a las 24 horas

- Incidencias herida a las 24 horas

8.2.3. Datos clinicos: Antecedentes:

- Antecedentes familiares de endocrinopatias o alteraciones de la hemostasia
- Antecedentes personales
- Otras endocrinopatias: Cual
- Trastornos de coagulacion: Cual/No
- Medicamentos que pueda afectar a la coagulacion o para patologias que impliquen
mayor riesgo de sangrado
e Antitiroideos: Si/No
e Antihipertensivos: Si/No
e Antiagregantes: Si/No
e Anticoagulantes orales: Si/No
- Alergias a medicamentos u otras: Cual/no
- Cirugias previas: Cual-es/No
- Transfusiones previas: Si/No

82



- Tiempo de evolucion del bocio: En meses

- Diagnastico en la consulta: BMN, BMN toxico, Bocio asimétrico, otros

8.2.4. Datos clinicos: Preoperatorio:

- Exploracion del bocio: Grado OMS
- Adenopatias palpables: Si/No
- Puncidn-aspiracion con aguja fina (PAAF): Categoria Bethesda de nddulo/s
sospechoso/s (la mas alta)
- Ecografia tiroidea: dimension maxima del bocio, numero de nédulos, ndédulo
sospechoso y Categoria TIRADS (la mas alta)

8.2.5. Datos clinicos: Intervencion:

- Tipo de intervencién: Tiroidectomia total/Gestos anadidos (Cual)

- Cirujano

- Riesgo anestésico: Categoria ASA

- Tiempo de intervencion y tiempo quirurgico (“piel a piel”): en minutos

- Identificacion y preservacion del nervio laringeo recurrente: Unilateral/Bilateral
- Paratiroides identificadas y preservadas: 0 a 4

- Implante paratiroides: Si/No

- Uso de Hemopatch

- Uso de Surgicel

8.2.6. Datos clinicos: Anatomia patoldgica:
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- Peso de tiroides

- Volumen del tiroides
- Diametro mayor

- Diagnéstico definitivo

8.2.7. Datos clinicos: Revision postoperatoria a las 30 dias:

- Calcemia total y corregida

- Proteinas totales

- Valoracion de paralisis recurrencial, disfonia u otro transtorno de la voz
- Valoracion de la cicatriz e incidencias posteriores con la herida

8.2.8. Encuesta:

Se entregdé a los pacientes para su cumplimentacién una encuesta (Anexo 3),
basada fundamentalmente en el cuestionario THYCA-QoL139, modificado para
adaptarlo al tipo de paciente y momento de realizacién de las encuestas.

Se realizé al dia siguiente de la intervencion y en la revision a los 30 dias de la
cirugia en la consulta. El paciente debia realizar una evaluacion de cada item del 1 al
10.

Preguntas:

e Pregunta 1: jHa tenido la boca seca?

e Pregunta 2: ;Ha notado alguna dificultad para respirar?

e Pregunta 3: ;Ha tenido dificultad para tragar?

e Pregunta 4: ; Nota ronquera?
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e Pregunta 5: ;Nota la voz débil?

e Pregunta 6: ; Nota algun otro cambio en la voz?

e Pregunta 7: ;La comida y bebida le sabe normal?

e Pregunta 8: ; Ha tenido molestias en los musculos y/ o articulaciones?
e Pregunta 9:  Ha tenido hormigueo en boca, manos y/ o pies?

e Pregunta 10: ;Ha tenido calambres en los brazos?

e Pregunta 11: s Ha tenido calambres en las piernas?

e Pregunta 12: ;Le molesta la herida en su cuello?

e Pregunta 13: ; Tiene dolor en la herida?

e Pregunta 14: ; Tiene dolor “por dentro” de la herida?

e Pregunta 15: ; Las molestias postoperatorias son como esperaba o no?
e Pregunta 16: ;Cual seria su grado de satisfaccion global con respecto a la

intervencion?

9. Método estadistico

9.1 Calculo del tamafio muestral
El calculo de tamafio muestral se realizd6 usando la “Calculadora en Excel para
calcular el tamafio muestral”’, que se encuentra en la pagina web de Fisterra, en la

direccion: https://www.fisterra.com/mbe/investiga/9muestras/9muestras2.asp

Se calcula la muestra para comparacion de dos medias, para la variable principal

(volumen de liquido cervical medido por ecografia la mafana siguiente de la
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intervencion), con tipo de test bilateral. El nivel de confianza o seguridad (1-a) se
establecio en 95% y el poder estadistico en 95%.

Se estim¢ inicialmente una muestra de 100 pacientes, 50 por brazo. Se analizaron los
datos de los 10 primeros pacientes del grupo control, con un remanente medio de 407,29
mm? y una varianza de 84341,96. En base a ello, se establece la Precision (d: valor
minimo de la diferencia que se desea detectar) en 203,64 mm3, lo que supondria una
reduccion en el 50% del volumen medio. Todo lo anterior requiere un tamafno muestral
(n) de 53 pacientes por brazo. Dado que la variable principal se mide previamente al
alta, no caben esperar pérdidas o que éstas sean minimas, por lo que se estiman en un

2%, lo que implica 54 pacientes por brazo, 108 en total (Figura 7).

A B C D E B G H
1 COMPARACION DE DOS MEDIAS
2 (Se pretende comparar si las medias son diferentes)
3
4 Indique nimero del tipo de test
5 | [Tipo de test (unilateral o bilateral) | 2 Birateral
6
7| |Nivel de confianza o seguridad (1-q) 95%|
8
9 | [Poder estadistico 95%)|
10
11| [Precisién (d) 203.64]
12 (Valor minimo de la diferencia que se desea detectar, datos cuantitativos)
13
14| [Varianza (s? 84341,96)
15 (De la variable cuantitativa que tiene el grupo control o de referencia)
16
17| |TAMANO MUESTRAL (n) | 53|
18

EL TAMANO MUESTRAL AJUSTADO A PERDIDAS

(=)

20

21 |Proporcion esperada de pérdidas (R) 2%|

22

23| |MUESTRA AJUSTADA A LAS PERDIDAS | 54]

24

25 Beatriz Lopez Calvifio

26 Salvador Pita Fernandez

27 Sonia Pértega Diaz

28 Teresa Seoane Pillado

29 Unidad de epidemiologia clinica y bioestadistica
30 Complexo Hospitalario Uni itario A Coruria

Figura 7: Calculo del tamafio muestral
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9.2 Aleatorizacion
El método de aleatorizacién se ha explicado previamente
9.3 Analisis estadistico

La tabulacién de los datos y el analisis estadistico se realizé mediante el programa
SPSS Version 25 para Windows (IBM Corp., 1 New Orchard Rd, Armonk, NY 10504,
USA)

Previamente al anadlisis de los datos, cada variable ha sido visualizada
individualmente, eliminando los posibles errores de transcripcion, reflexionado sobre los
valores extremos y sobre el caracter, parameétrico o no, de su distribucién.

El contraste de hipétesis (HO = H1) (HO # H1) se ha realizado mediante el test t de
Student (variables cuantitativas) con a= 0,05, ajustando valores p para comparaciones
multiples (método Bonferroni) y estimando la varianza de las categorias comparadas, o
mediante test U de Mann-Withney (variables cuantitativas, muestras independientes), o
mediante pruebas Z (variables cualitativas) también ajustando valores p para
comparaciones multiples (método Bonferroni). Asimismo, se realizaron pruebas de
independencia x2 (Chi cuadrado) con a= 0,05 e incluyendo variables de respuesta
multiple en las pruebas. Para el analisis de evolucion de valoracion en las encuestas se

usaron pruebas T para diferencias entre variables relacionadas.
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10. Busqueda bibliografica

Se realizo tanto previa a la realizacion del estudio como previa a la redaccion final de
esta memoria, tanto en en PUBMED (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), como en
GERION, que es el multibuscador bibliografico de la pagina web de la BVSSPA
(Biblioteca  Virtual  del Sistema  Sanitario Publico de  Andalucia)
(http://www.bvsspa.es/profesionales/buscador_profesionales), y Google Académico
(http://scholar.google.es/).

Los términos de busqueda fueron: multinodular goiter, thyroid surgery, topical
hemostats, hemopatch.

Para la valoracion de variables concretas, se emplearon los términos
correspondientes.

Se obtuvo copia completa de los trabajos relevantes cuyo idioma de redaccion fuera
inglés, francés, espafiol o chino, a través de la BVSSPA y del Servicio de obtencion de

documentos de la Biblioteca del Hospital Universitario Virgen del Rocio.

11. Aspectos éticos

Todos los pacientes fueron informados de la realizacion del estudio y todas las
caracteristicas de éste y dieron el consentimiento informado por escrito a su
participacion, previamente a su inclusién en el estudio (Anexo 1).

La realizacién del estudio fue aprobada por el Comité de Etica de la Investigacion

(CEl) del Hospital Universitario Virgen del Rocio-Virgen Macarena (Anexo 2).
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6. RESULTADOS
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Resultados

Entre el 13/11/2017 y el 22/11/2018 se intervinieron un total de 108 pacientes que
cumplian todos los criterios de inclusion y exclusion, asignandose segun correspondia
en la aleatorizacion previa a 54 pacientes en el grupo A (intervencién) y 54 pacientes en
el grupo B (control).
1. Comparabilidad de los grupos

1.1 Caracteristicas generales

Los grupos fueron comparables en edad, con una edad media global de 55,79+12,98
afnos (rango 20-80 afos), siendo de 55,93+12,2 para el grupo A (rango 20-75) y
55,65+13,82 para el grupo B (rango: 25-80), sin diferencia estadisticamente significativa

(p=0,912). (Figura 8)
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Figura 8: Edad por grupos (p=0,912)
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En relacién con el sexo, en el global, 82 pacientes (75,9%) fueron mujeres y26 (24,1%)
hombres, siendo la proporcion en el grupo A de 36 (66,7%) mujeres y 18 (33,3%)
hombres y en el grupo B de 46 (85,2%) mujeres y 8 (14,8%) hombres, incluyéndose
significativamente mas hombres en el grupo de intervencion (A) que en el grupo control

(B) (p=0,024). (Figura 9)

Sexo

60
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40
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20

10

Grupo A GrupoB

u Mujer mHombre

Figura 9: Distribucién por sexo entre ambos grupos (p=0,024)

1.2 Caracteristicas clinicas

De los 108 pacientes, 23 (21,3%) presentaban antecedentes familiares de patologia
tiroidea.

El IMC medio de los pacientes fue de 27,82+5,92 kg/m? (rango: 16,44-47,37),siendo
similar entre los grupos, con un IMC en el grupo A de 28,03+5,44 y en el grupo B de

27,66+6,37 (p=0,638). (Figura 10)
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Figura 10: Distribucion por IMC entre ambos grupos (p=0,638)

No hubo diferencias significativas en relacion con la presencia de habitos toxicos,
siendo la distribucion de consumo de tabaco, presente (27 a 23) o pasado (exfumadores:
4 a 4), o consumo habitual de alcohol (2 a 1) similar en ambos grupos (p=0,699). Ningun
paciente reconocié consumo de otras drogas.

En lo que a comorbilidades se refiere, 43 pacientes (39,8%) presentaban hipertension
arterial (HTA), 20 (18,5%) padecian diabetes mellitus (DM), 4 pacientes (3,7%) sufrian
algun tipo de cardiopatia y 15 (13,9%) tenian dislipemia. La distribucion entre el grupo

Ay B se muestra en la figura 11 y no presento diferencias estadisticamente significativas.
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Comorbilidades

Cardiopatia Dislipemia
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Figura 11: Distribucién de principales comorbilidades por grupos (de izquierda a derecha, p=0,782;

p=0,963; p=0,985 y p=0,811)

En relacion con el bocio, la mediana del tiempo de evolucion entre el diagndstico inicial
y la intervencién fue de 27 meses (RI: 13-68), siendo de 27 meses en el grupo A (RI: 11-
64)y de 27,5 (RI: 14,5-70) en el grupo B, sin diferencia significativa (p=0,46).

A la exploracion fisica, 7 pacientes (6,5%) presentaban bocio grado | de la OMS, 67
pacientes (62%) grado Il y 34 (31,5%) grado lll. Hubo mas pacientes grado | en el grupo
B (1 a 6) y mas pacientes grado Il en el grupo A (19 a 15), aunque sin significaciéon

estadistica (p=0,132). (Figura 12)
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Grado del bocio a la exploracion (OMS)

70
60
50
40
30
20

.

1 2 3

mGrupo A mGrupo B

Figura 12: Distribucion del grado del bocio a la exploraciéon (OMS)

Por lo que a la funcion tiroidea se refiere, 3 pacientes presentaban hipotiroidismo, uno
en el grupo Ay dos en el grupo B (p=0,569). Cuarenta y cuatro pacientes (40,7%)
presentaban hipertiroidismo, 25 en el grupo A y 19 en el grupo B, sin diferencia
estadisticamente significativa en la distribucion por grupos (p=0,208), si bien todos
estaban controlados con el tratamiento médico en el momento de la cirugia segun la
ultima determinacién analitica preoperatoria, salvo dos pacientes, pertenecientes
ambos al grupo A (p=0,150).

En cuanto a tratamientos que pueden modificar la coagulacion o tratan patologias que
puedan favorecer el sangrado, 44 pacientes tenian prescritos farmacos antitiroideos, 5
usaban anticoagulantes orales (aunque pasados a heparina de bajo peso molecular
para la cirugia), y 45 pacientes tenian tratamiento antihipertensivo. Aunque en el grupo

A habia mas pacientes que usaban antitiroideos y anticoagulantes orales, no hubo
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diferencia estadisticamente significativa en la distribucién entre grupos
(respectivamente: p=0,208; p=0,169; p=910). En la serie, ningun paciente tenia
antiagregantes en su tratamiento habitual. Los aspectos de medicacion se resumen en

la figura 13.

Medicacion habitual
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Figura 13: Distribucion de medicacion habitual por grupos (respectivamente: p=0,208; p=0,169;

p=910)

Respecto a los procedimientos de diagnéstico por imagen, en 92 pacientes se realizé
ecografia y en los restantes, TAC, bien por hallazgo casual de bocio en un estudio por
otra causa (9 pacientes) o por venir derivados de otros centros o servicios de nuestro
centro distintos al de Endocrinologia y Nutricion o Cirugia General y Digestiva (7
pacientes). El numero medio de nédulos descrito en la ecografia fue de 10 para el grupo

Ay 11 para el grupo B, sin diferencia estadisticamente significativa.
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De los pacientes a los que se realizé ecografia, los hallazgos fueron TIRADS 2 en 40
(37%), TIRADS 3 en 11 (10,2%), TIRADS 4A en 27 (25%), TIRADS 4B en 8 (7,4%),
TIRADS 4C en 3 (2,8%) y TIRADS 5 en otros 3 (2,8%). La distribucién por grupos se
muestra en la figura 12. No hubo diferencias significativas (p=0,190), salvo en el caso
de la categoria TIRADS 4A, que se encontré con mas frecuencia en el grupo A (17 a 10;

p=0,044). (Figura 14).
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Figura 14: Categoria TIRADS por grupos (p=0,190 salvo 42, p= 0,044)

Se realiz6 PAAF en 69 pacientes, con resultados de categoria Bethesda | en 11
pacientes (10,2%), Il en 35 (32,4%). lll en 19 (17,6%) y IV en 4 pacientes (3,7%). La
distribucion por grupos no presento diferencias estadisticamente significativas (p=0,555).

(Figura 15)
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Figura 15: Categoria Bethesda por grupos (p=0,555)

El diagndstico preoperatorio fue de Bocio multinodular en 64 pacientes (59,3%), Bocio
multinodular téxico en 30 (27,8%), Enfermedad de Graves con nodulos en 11 (10,2%) y
bocio con tiroiditis cronica en 3 (2, 8%). Hubo mas bocios toxicos en el grupo A (20 a 10)
de forma estadisticamente significativa (p=0,032) y menos bocios eutiroideos (27 a 37),
aunque en este Ultimo caso sin significacion estadistica (p=0,150). La distribucion por

grupos se presenta en la figura 16.
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Figura 16:. Diagnodstico preoperatorio por grupos (p=0,150 para las categorias en que no se

especifica)

En lo que se refiere a la categorizacion del riesgo anestésico, 8 pacientes (7,4%)

fueron catalogados como ASA |, 92 como ASA Il (85,2%) y 8 como ASA Il (7,4%). La

distribucion por grupos no presentd diferencias significativas (p=0,607). Se muestra

dicha distribucion en la figura 17.
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Figura 17: Riesgo anestésico y distribucion por grupos (p=0,607)

1.3 Caracteristicas anatomopatologicas

En cuanto a la comparabilidad de las caracteristicas de la pieza quirurgica, tras el
estudio anatomopatologico, el peso mediano de tiroides en el conjunto de todos los
pacientes es 60 g(RI: 31,25-98,75) g, siendo en el grupo A de 60 g (RI: 35-97,5) y en el
grupo B también de 60 g (RI: 26,25-101), no habiendo diferencias significativas

(p=0,881). (Figura 18)
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Figura 18: Peso mediano de las piezas (p=0,881)

Igualmente, no hubo diferencias estadisticamente significativas en relaciéon con el
volumen del tiroides extirpado, siendo la mediana en el global de los pacientes de 63
cm?® (RI: 30-136), en el grupo A fue de 63 cm® (32,5-115,12) y en el grupo B de 65,72
cm? (27,75-184,87) (p=0,582). Estos resultados se expresan en la figura 19.
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Figura 19: Mediana de volumen de las piezas (p=0,881)
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El diagndstico anatomopatolégico definitivo fue de Hiperplasia nodular en 72
pacientes (66,7%), Hiperplasia difusa en 6 (5,6%), Carcinoma papilar en 14 (13%),
Microcarcinoma papilar en 14 (13%) vy tiroiditis cronica en 2 (1,9%). La distribucion por
grupos no presento diferencias estadisticamente significativas (p=0,385), y se presenta

en la figura 20.

Diagndstico Anatomopatoldgico
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Figura 20: Distribucion de diagnésticos anatomopatoldgicos entre los distintos grupos (p=0,385)

Todos los datos de comparabilidad de los grupos A (intervencion) y B (control) se

resumen a continuacioén en la tabla 6:
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Tabla 6: Resumen de comparabilidad entre grupos

Variable P

Edad p=0,912

Sexo p=0,024 (mas hombres en grupo A)
IMC p=0,638

Habitos toxicos p=0,699

Comorbilidades p=0,782; p=0,963; p=0,985y p=0,811
Tiempo de evolucién del bocio p=0,46

Grado OMS p=0,132

Funcion tiroidea p=0,569; p=0,208

Tratamientos que alteran hemostasia p=0,208; p=0,169; p=910

TIRADS p=0,190: (més 4A en grupo A: p=0,044)
Bethesda p=0,555

Diagnostico preoperatorio p=0,032 (mas BMN toxico en grupo A)
ASA p=0,607

Peso del tiroides (AP) p=0,881

Volumen del tiroides (AP) p=0,582

Diagnostico AP definitivo p=0,385
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2. Resultados quirurgicos
2.1 Intervencion
Las intervenciones fueron realizadas por 5 cirujanos de la Unidad, con la distribucion

que se muestra en la figura 21.

Distribucion por cirujanos
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Figura 21: Distribucidn de intervenciones por cirujano

La mediana del tiempo operatorio total fue de 83 min (RI: 73-96), siendo ligeramente
menor, 83 min (RI:73-96) en el grupo A que en el grupo B, con 83,5 (RI: 72-93,26), sin
significacion estadistica. Respecto al tiempo quirurgico propiamente dicho, “de piel a
piel”, fue de 53 min (RI:45-62) para el global de pacientes, siendo menor en el grupo A,
50 min (RI: 43,75-63), que en el B, con 55 min (RI: 45-60,25), aunque sin alcanzar
significacion estadistica.

El tiempo quirdrgico varié de forma estadisticamente significativa dependiendo del
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cirujano que realizaba las intervenciones, con medias para cada cirujano que oscilaban
entre 47,30 min y 64,89 min, siendo los tiempos mas prolongados para los cirujanos C
y D (p<0,05). Por otra parte, al considerar los tiempos en el grupo Ay B, dos de los
cirujanos, C y E, acortaban sus tiempos en el grupo A respecto al grupo B de forma

significativa (p<0,05). (Figura 22)

Tiempo quirargico por Cirujano y Grupo
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Figura 22: Tiempo quirdrgico por cirujano y grupo (p<0,05)

Durante la intervencion, en todos los pacientes se logré identificar y preservar ambos
nervios laringeos recurrentes. No se empled neuroestimulacion de forma sistematica, ni
en un numero alto de pacientes, por lo que no se analiza como variable.

En relacion con las glandulas paratiroides, se respetaron como viables con certeza a
criterio del cirujano 1 glandula en 1 caso (0,9%), 2 en 3 casos (2,8%), 3 en 12 (11,1%)

y 4 en 92 pacientes (85,2%). En dos casos se implant6é una paratiroides por no ser su
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preservacion viable en el campo quirdrgico. En ambos casos se habian preservado 3
glandulas in situ y ninguno presentd hipocalcemia. No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el numero de paratiroides preservadas in situ en cada
grupo (p=0,170), salvo un mayor numero de pacientes con preservacion de las 4
glandulas en el Grupo B (42 a 50; p=0,03). La distribucién por grupos se muestra en la
Figura 23.

Relacionando la aparicion de hipocalcemia con el nimero de paratiroides preservadas
in situ, no hubo diferencias estadisticamente significativas (p=0,465), apareciendo de
hecho los 13 casos de hipocalcemia en pacientes en los que se habia descrito

identificacion y preservacion de las cuatro glandulas en la hoja operatoria.
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Figura 23: Paratiroides descritas como preservadas viables in situ por grupo.
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2.2 Postoperatorio inmediato

Ningun paciente presentd clinica de lesion recurrencial ni de lesién de la rama externa
del nervio laringeo superior en el postoperatorio inmediato.

La media de la determinacion de calcio corregido con albumina a la mafiana siguiente
de la intervencion fue de 8,75+0,62 mg/dL, siendo en el grupo A de 8,72+0,56 y el grupo
B de 8,77+0,67 mg/dL, sin diferencia significativa (p=0,697), como se muestra en la
figura 24. Al alta, tras tratamiento en los pacientes que lo precisaron, todos los pacientes
tenian normalizada la calcemia, con un calcio corregido al alta de 8,89+0,55 mg/dL. En

el grupo A fue de 8,811£0,51 y el grupo B fue de 8,97+0,57 mg/dL (p=0,138).

Calcemia corregida 24h
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Calcemia_corregido_24h
(Ve
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Usa_HEMOPATCH
Figura 24: Calcemia corregida a la mafiana siguiente (p=0,697)

Considerando un calcio corregido de 8 mg/dl como punto de corte, 13 de 108, el 12%
de los pacientes, presentaron hipoparatiroidismo transitorio tras la intervencion. En el

grupo Apresentaron hipocalcemia 6 pacientes frente a 48 que no lo hicieron, y en el
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grupo B, 7 frente a 47, sin significacion estadistica (p=0,767). (Figura 25)
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Figura 25: Hipocalcemia en funcién del uso o no del parche hemostatico (p=0,767)

Al alta, todos los pacientes presentaban buen aspecto de la herida quirargica, no

presentando ninguno de ellos incidencia alguna con ésta.

El tiempo de estancia postoperatoria fue mas corto de forma estadisticamente

significativa en el grupo A (p=0,037). Los resultados se presentan en la tabla 7 y figura
26.

Tabla 7: Andlisis de la estancia postoperatoria (U de Mann-Whitney)

Estancia (horas) Total Grupo A Grupo B P+
Media 28,28 26,93 29,63 0,037
Desviacion estandar 13,74 13,34 14,12
Mediana 23 23 23
Rango intercuartilico 22-23 22-23 23-29,25
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Figura 26: Estancia postoperatoria (p=0,037)

2.3 Medicion del remanente

La determinacion mediante ecografia del remanente serohematico en el lecho
quirargico presenté una media global de 312,08+231,01 mm? (rango: 0-960,12) y una
mediana global de 261,12 (Rango intercuartilico: 157,12-467,20).

Comparando ambos grupos, hubo diferencias estadisticamente significativas en favor
del grupo A, tanto en la diferencia de medianas (Prueba de la mediana para muestras
independientes, p= 0,004) como en la distribucion entre grupos (U de Mann-Whitney,

p<0,001). Las diferencias entre ambos grupos se muestran en la figura 27.
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Figura 27: Remanente serohematico en lecho medido por ecografia (p<0,001)

Se habia empleado celulosa oxidada regenerada en 25 pacientes (46,25%) del grupo
B (Subrupo B1). Al analizar por separado los tres grupos, para el A la media fue de
218+187 mm3 y la mediana de 193,89 (RI:0-321,60), para el B la media fue de
445+219,84 mm3 y la mediana de 389 (RI:263,62-576,20) y para el B1 la media fue
360,01+245,76 y la mediana 274,42 (RI:185,80-507,92). Hubo diferencias
estadisticamente significativas a favor del Grupo A respecto al B y al B1 (p=0,037), pero

no entre el B y el subgrupo B1. Los resultados se resumen en la figura 28.
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Figura 28: Remanente serohematico en lecho segun hemostatico usado (p<0,037)

2.4 Revision en consultas al mes

En la revision, solo un paciente (0,92% del total) perteneciente al grupo A presentd
incidencias con la herida, consistente en un seroma de herida quirdrgica que se resolvié
sin secuelas. No hubo diferencias significativas entre los grupos (p=0,315)

Ningun paciente habia presentado clinica de lesion recurrencial, ni de lesion de la
rama externa del nervio laringeo superior durante el periodo transcurrido entre la
intervencion y la revision en consultas al mes.

La mediana de las determinaciones de calcio corregido a los 30 dias de la intervencién
fue de 9,48 mg/dL (RI: 9,17-9,71) para el global de pacientes. En el grupo A fue de
9,41mg/dL (9,07-9,67) y en el grupo B fue de 9,53mg/dL (9,21-9,79), sin diferencia

estadisticamente significativa (p=0,094). Los resultados se muestran en la figura 29.
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Calcio corregido a los 30 dias
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Figura 29: Determinaciones de calcio corregido a los 30 dias (p=0,094)

A la finalizacion del estudio, con un seguimiento medio de 9,97+4,52 meses (Rango:
4-16) todos los pacientes salvo 2 del Grupo Ay 2 del grupo B, habian podido suspender
la medicacién para la hipocalcemia, lo que supone un 3,7% de hipoparatiroidismo
definitivo, sin diferencia entre los grupos (p=0,853).

De estos 4 pacientes, los 2 del grupo Ay 1 en el grupo B habian presentado carcinoma

papilar en el estudio anatomopatolégico y habian sido sometidos a ablacion con

radioiodo.
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3. Resultados de la encuesta

Todos los pacientes cumplimentaron el cuestionario para valorar las complicaciones
postoperatorias y la satisfaccion con respecto a la intervencion, tanto al dia siguiente a
la intervencion, en el momento del alta, como a los 30 dias, no habiendo pérdida de

casos en el seguimiento.

3.1 Resultados de la encuesta a las 24h

Los pacientes respondieron con evaluaciones del 1 (grado menor de la molestia) al
10 (grado mayor de la molestia) en las preguntas 1 a 14 y también del 1 (mayor
satisfaccion) al 10 (menor satisfaccion) en las preguntas 15 y 16. En ningun item del
cuestionario se encontré diferencia estadisticamente significativa entre las evaluaciones
de los pacientes del grupo Ay B, salvo una satisfaccion global algo superior en el grupo
B (p=0,03). Los resultados se resumen en la tabla 8, donde se expresan en mediana vy,
entre paréntesis, rango intercuartilico.

Agrupando las respuestas en grados de experiencia de paciente, considerandose
Positiva (puntuaciones de 1 a 3), Neutral (puntuaciones de 4 a 6) y Negativa
(puntuaciones de 7 a 10), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas,
salvo en relacion con la pregunta 5, sobre debilidad de la voz, con un mayor niumero de
pacientes con experiencia positiva en el grupo A frente al B (Positiva 33 vs 19, Neutral

8 vs 17, Negativa 13 vs 18; p=0.02)
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Tabla 8: Resultados de la encuesta a las 24 h (* U de Mann-Whitney)

Mediana Total Grupo A Grupo B Px
(Rango intercuartilico)

Boca seca 45 (1-5) 4 (1-5) 5(1-6,25) 0,57
Dificultad respiratoria 1(1) 1(1) 1(1) 0,123
Disfagia 3(1-6) 3(1-7) 3(1-5) 0,546
Ronquera 4 (2-7) 4,5 (2-8) 4 (1,75-6) 0,247
Voz débil 4 (1-7) 2,5 (1-6,25) 5(1,75-7) 0,053
Cambio en la voz 1(1-3) 1(1-3,25) 1(1-2,25) 0,557
Disgeusia 1(1) 1(1) 1(1) 0,274
Molestias musculo-articulares 1(1) 1(1) 1(1-1,25) 0,42
Parestesias 1(1) 1(1) 1(1) 0,855
Calambres brazos 1(1) 1(1) 1(1) 0,101
Calambres piernas 1(1) 1(1) 1(1) 0,255
Molestias herida 3(2-5) 3,5(2,75-7) 3(2-5) 0,246
Dolor herida 2(1-4) 2 (1-5) 2(1-4) 0,639
Dolor “dentro” de herida 1(1-3) 1(1-3) 2 (1-3,25) 0,465
Molestias como esperaba 1(1-3) 1(1-3) 1(1-3) 0,868
Satisfaccion global 1(1) 1(1-2) 1(1) 0.003

3.2 Resultado de la encuesta a los 30 dias

En la revisidon en consultas a los 30 dias, los pacientes respondieron al mismo

cuestionario, con evaluaciones del 1 al 10, referidas a todo el periodo transcurrido desde
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la intervencion. En ningun item del cuestionario se encontré diferencia estadisticamente
significativa entre las evaluaciones de los pacientes del grupo Ay B. Los resultados se
resumen en la tabla 9, donde se expresan en mediana y, entre paréntesis, rango
intercuartilico.

Tabla 9: Resultados de la encuesta a los 30 dias h (* U de Mann-Whitney)

Mediana Total Grupo A Grupo B Px
(Rango intercuartilico)

Boca seca 3(1-5) 3(1-6) 3(1-5) 0,33
Dificultad respiratoria 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2.25) 0,791
Disfagia 2(1-6) 3(1-6.25) 2 (1-5) 0,193
Ronquera 4 (2-7) 3,5(2-8) 4 (1.75-7) 0,752
Voz débil 3(1-6) 3(1-7) 4 (1-6) 0,61
Cambio en la voz 2,5 (1-5,75) 3(1-6,25) 1(1-5.5) 0.372
Disgeusia 1(1-1,75) 1(1-2) 1(1) 0,645
Molestias musculo-articulares 1(1-5) 1(1-3.25) 1(1-5,25) 0,234
Parestesias 1(1-5) 1(1-3,25) 1(1-5) 0,192
Calambres brazos 1(1-1,75) 1(1) 1(1-3) 0,224
Calambres piernas 1(1-2) 1(1-2) 1(1-3,25) 0,77
Molestias herida 2 (1-5) 2 (1-5) 1,5 (1-4,25) 0,697
Dolor herida 1(1-2) 1(1-2.25) 1(1-2) 0,879
Dolor “dentro” de herida 1(1-3) 1(1-2) 1(1-4) 0,138
Molestias como esperaba 1(1-4,75) 1,5(1-5) 1(1-3) 0,327
Satisfaccion global 1(1-2,75) 1(1-3) 1(1-2,25) 0,345
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Agrupando las respuestas en grados de experiencia de paciente, considerandose
Positiva (puntuaciones de 1 a 3), Neutral (puntuaciones de 4 a 6) y Negativa
(puntuaciones de 7 a 10), tampoco se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en relaciéon con ninguno de los items.

3.3 Evolucién de la valoracion en las encuestas

Analizando las diferencias de valoracion a las preguntas 1 a 16, entre la encuesta
realizada a las 24 h y la realizada a los 30 dias de la intervencion (prueba T para
muestras relacionadas), si bien las diferencias de valoracién no fueron muy marcadas
en general, si que hubo algunas diferencias estadisticamente significativas.

En el total de pacientes, hubo una mejor valoracion a los 30 dias respecto a las 24 h
en cuanto a la sensacion de boca seca y a las molestias en la herida. Sin embargo, la
puntuacion empeord en lo referente a dificultad respiratoria, cambios en la voz,
molestias musculo-articulares, parestesias, calambres en miembros superiores e
inferiores, asi como también lo hizo la valoracion sobre si las molestias eran como se
esperaba y la satisfaccion global con el proceso.

En el grupo A, mejord la puntuacién en cuanto a molestias en la herida, pero empeoro
en lo referente a dificultad respiratoria, cambios en la voz, molestias musculo-articulares,
al igual que lo hizo la valoracion sobre si las molestias eran como se esperaba y la
satisfaccion global con el proceso.

En el grupo B, mejoraron la sensacién de boca seca y las molestias en la herida,

mientras que empeoraron las puntuaciones referentes a cambios en la voz, molestias
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musculo-articulares,parestesias, calambres en miembros superiores e inferiores, asi
como la satisfaccion global con el proceso. Todos estos resultados se resumen en la

tabla 10.
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Tabla 10: Resultado de la evolucidn de la valoracidn en las encuestas
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7. DISCUSION
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Discusion

El uso o no de drenajes, asi como la necesidad o no del uso rutinario de agentes
hemostaticos tépicos en la cirugia tiroidea han sido objeto de controversia durante
mucho tiempo, y siguen siéndolo en la actualidad.

Han sido multiples los estudios realizados desde hace afios en estos aspectos, pero,
a la hora de la verdad, la variabilidad en la practica clinica es practicamente la norma.
Cada cirujano o cada “escuela quirurgica” actia de una u otra manera, existiendo aun

muchos cirujanos y grupos que, a pesar de la evidencia cientifica disponible'°

, siguen
usando drenaje sistematico, aunque lo mantengan tan solo 24h con intencién de no
alargar en exceso la estancia hospitalaria. Igualmente, también algunas “escuelas”,
usan algun tipo de hemostatico topico de forma sistematica. Sin embargo, los beneficios
de estas practicas, tanto clinicos como econémicos, estan por demostrar de forma seria
en la mayoria de los casos.

En relacion con el hemostatico objeto de este estudio, tan sélo se ha encontrado en
la bibliografia una referencia que haga algun tipo de evaluacion especifica de su uso en
cirugia tiroidea, si bien, por sus caracteristicas, ese estudio difiere notablemente del que
se ha realizado en este trabajo.

I'*!" en 2016, prospectivo, no

Se trata del estudio publicado por Ruggiero et a
randomizado, con 30 pacientes por brazo, y teniendo como criterios de exclusion una

larga serie de comorbilidades, lo que sesga el estudio de manera notable en relacién

con la realidad cotidiana del cirujano endocrino. Se us6 bisturi ultrasénico y ligaduras
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en los pediculos vasculares tiroideos, asi como en otras regiones periféricas del tiroides.
Como datos de comparabilidad entre grupos, solo usaron la edad, el sexo, y el
diagnostico preoperatorio. Otro sesgo muy importante del estudio, como se ha
mencionado, es la ausencia de randomizacion, usandose el parche hemostatico en los
casos en que el cirujano consideraba que existia persistencia de sangrado en el campo
quirurgico, lo que sesga notablemente al estudio desde el punto de vista de analisis de
tiempos quirdrgicos y, aun mas, desde la perspectiva de una potencial propuesta de uso
sistematico al objeto de prevenir potenciales complicaciones.

Otra diferencia fundamental con el presente estudio, ademas de la ausencia de
ramdomizacion y los amplios criterios de exclusién, es el hecho de que se uso drenaje
en todos los pacientes, siendo la variable principal la medicién del débito del drenaje a
las 24 h (50+21,4 mL vs 90,3+24,2; p<0,001). Como variables secundarias, sélo se
consideraron la duracion de la cirugia (52,8 + 16,2 min vs 80.1 £ 21.2; p<0,001), la
estancia hospitalaria (2,5+0,56 dias vs 2,68 + 0,58; N.S.) y las complicaciones
postquirurgicas (paralisis recurrencial e hipocalcemia; N.S.)

En el presente estudio se ha planteado evaluar el hemostatico en la patologia a la que
con mas frecuencia se enfrentan los cirujanos endocrinos, el bocio multinodular, y se ha
hecho un esfuerzo para tomar en cuenta todas las potenciales variables de aparicion
cotidiana que pueden influenciar los resultados del estudio, al objeto de minimizar los

S€esgos.
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Comparabilidad de los grupos

Para establecer con rigurosidad la comparabilidad entre los grupos, se han analizado
mas de 22 variables que pueden presentar algun tipo de influencia en el desarrollo de
la intervencién quirurgica, al objeto de minimizar los sesgos del estudio.

Los grupos eran comparables en cuanto a edad, IMC, habitos téxicos (uso de tabaco
y alcohol), comorbilidades que puedan influir en la hemostasia quirargica (hipertension
arterial, diabetes mellitus, cardiopatia o dislipemia), la medicacion que puede favorecer
el sangrado (antitiroideos, anticoagulantes), tiempo de evolucion del bocio, tamafo a la
exploracion, funcion tiroidea, categoria Bethesda en la PAAF de nédulos sospechosos,
riesgo anestésico, asi como peso y volumen de la pieza quirurgica y el diagnostico.
Las variables en cuya distribucién, a pesar de la randomizacion, se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, fueron el sexo, con mas hombres en el grupo
A, la categorizacion TIRADS, con categoria 4A, de riesgo indeterminado, también en el
grupo A, y mayor frecuencia de bocio multinodular téxico en el grupo A. En definitiva, las
diferencias que se encontraron pudieran implicar una mayor dificultad técnica en el
grupo de intervencién, lo que probablemente pudiera afadir valor a los resultados

favorables que se han obtenido en este grupo.
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Resultados quirurgicos

Las intervenciones fueron realizadas por cirujanos con experiencia, en todos los
casos superior a las 100 tiroidectomias, y con mas de 400 tiroidectomias anuales a nivel
de la unidad. El empleo del parche hemostatico, de manera global, no acorté los tiempos
quirurgicos de manera relevante, 5 minutos menos en el grupo A, considerando la
diferencia de las medianas entre grupos al contar el tiempo “de piel a piel” (50 vs 55
minutos). Sin embargo, en dos de los cinco cirujanos si que se redujo de forma mas
relevante el tiempo quirdrgico en los pacientes del grupo A.

No hubo incidencias destacables durante las intervenciones que pusieran a prueba el

comportamiento del parche hemostatico en hemorragias de cierta entidad, por lo que
con los datos del presente estudio no se puede emitir un juicio al respecto.
Dado que la incidencia global de complicaciones en la serie es bastante baja, no se ha
podido evidenciar una reduccién de estas con el uso del hemostatico analizado. Sin
embargo, la ausencia de diferencias significativas en las complicaciones postoperatorias
entre ambos grupos (paralisis nerviosas, hipoparatiroidismo, y complicaciones de la
herida quirdrgica) tanto inmediatas como tardias, si que permite afirmar que el parche
hemostatico analizado es totalmente seguro para su uso en un terreno con estructuras
muy sensibles a cualquier agresion, como son los nervios recurrentes y las glandulas
paratiroides.

En relacion con las complicaciones postoperatorias, si que puede llamar la atencién

el hecho de que todos los casos de hipoparatiroidismo postquirurgico se produjeran en
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pacientes en los que en la hoja operatoria se describia la identificacion y preservacion
de las cuatro glandulas paratiroides (85%) y ninguno en los que se describid la
identificacion de tres o menos, en contra de los hallazgos de otros estudios'#'**. Sin
embargo, sobre este hecho se ha llamado la atencién recientemente en la bibliografia'*,
atribuyendo a la busqueda individualizada de todas las glandulas pequeios dafios en
su vascularizacion, de tal manera que tal vez sea preferible disecar solamente aquellas
que estén adheridas a la glandula tiroides o en intimo contacto con ella. Tal vez el estudio
de fluorescencia con verde de indocianina pueda superar a la evaluacién visual del
cirujano sobre la viabilidad de las glandulas remanentes, pero esto es algo que esta aun
por demostrar, al menos con los desarrollos técnicos actuales.

La estancia postoperatoria fue mas corta de forma estadisticamente significativa en
los pacientes del grupo A, con casi tres horas de media y diferencias de entre 1y 7 horas
en el rango intercuartilico en favor del grupo A. La relevancia de esta diferencia esta en
que el rango intercuartilico del grupo A se mueve completamente en el espectro de la
cirugia de corta estancia (22-23 h) mientras que el del grupo B se situa en el espectro
de la cirugia con ingreso (23-29,5 h) con lo que, si se realizara un estudio de costes,
probablemente seria favorable al grupo A, pudiéndose plantear el uso sistematico del
parche hemostatico en los pacientes que se van a intervenir en régimen de cirugia sin
ingreso, especialmente en este momento en que desde hace unos meses se han
comenzado a realizar en la Unidad de Cirugia Endocrina tiroidectomias totales con alta

en el dia (< 6h) en base a las determinaciones postoperatorias de PTHi. No obstante, la
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evaluacion y eventual corroboracion de estos aspectos exceden a los objetivos de este
trabajo.

En relaciéon con la variable principal de este estudio, la determinacion mediante
ecografia del remanente serohematico en el lecho quirdrgico a la mafana siguiente de
la intervencion, lo primero que llama la atencién es que las mediciones del volumen, de
manera global, son inferiores a las esperadas, a priori, en base a la revision de la
bibliografia, con una media global de poco mas de 300 mm?® y una mediana global de
216 ml.

En el estudio mas similar a éste que hemos encontrado en la bibliografia, en relacion
con la medicién del remanente serohematico en el lecho quirurgico de la tiroidectomia,
publicado por Khanna et al'*, donde, si bien el articulo es del afio 2005 y el objeto de
estudio es la determinacion ecografica del remanente serohematico en el lecho
quirurgico a las 24 h de la intervencion, comparando pacientes con y sin drenaje, dicho
remanente era de media de 2345 ml (rango: 0-19000 mm?®) en el grupo de pacientes sin
drenaje, casi 10 veces superior al encontrado en el presente estudio.

Las causas de estas diferencias de medicién son diversas. Por una parte, el estudio
incluia canceres, asi como reintervenciones. Por otra, a diferencia del presente trabajo,
donde la medicion se ha realizado considerando el volumen total como la suma de dos
elipsoides y un exaedro, en el estudio referido se calculé con las mediciones maximas
en las tres dimensiones, lo que, evidentemente, sobrevalora el remanente. Por ultimo,

en el estudio referido no se especifica si la tiroidectomia se realizé de forma tradicional,
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mediante ligaduras, o con el uso de fuentes de energia, aunque, dado que los pacientes
se intervinieron entre 2001 y 2002, es poco probable que se usara Ligasure, cuyos
primeros modelos se lanzaron al mercado en 1999 y los primeros generadores Force
Triad no estuvieron disponibles hasta 2006, por lo que probablemente, se emplearan
ligaduras y bisturi monopolar y/o bipolar estandar.

Dado que en el planteamiento del estudio se aceptaban los métodos de hemostasia
gue se emplean habitualmente en la unidad (casi en la mitad de los pacientes del grupo
control se uso celulosa oxidada regenerada al final de la intervencion a criterio del
cirujano), se analizé por separado este subgrupo de pacientes, manteniéndose un
menor volumen residual en el grupo A, con diferencia estadisticamente significativa,
respecto a los pacientes en que se uso celulosa oxidada regenerada y a aquellos en
que no se uso ningun hemostatico, pero no la hubo entre estos dos ultimos grupos.
Estos resultados sugieren que, en caso de considerarse necesario un hemostatico,
probablemente sea preferible usar el parche hemostatico analizado que la lamina de
celulosa oxidada regenerada. Aunque, como se menciond, sélo existe un estudio
especifico sobre el empleo de Hemopatch en cirugia tiroidea, si que existen otros

estudios que avalan su buena capacidad como hemostatico'®-14”

, por lo que, vista su
superioridad en cuanto a volumen remanente serohematico del lecho, estaria justificada

la diferencia de costes (5:1, Hemopatch vs Surgicel fibrilar), especialmente en los

pacientes que se incluyen en el circuito de cirugia sin ingreso.
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Resultados de la encuesta

En la encuesta a la mafiana siguiente de la intervencion, la mediana de la valoracion
de todos los apartados se incluyen en lo que podriamos considerar una experiencia de
paciente positiva, sin diferencias entre los grupos, salvo en lo referente a las molestias
en la herida, que segun la manera de formular la pregunta era mas favorable en uno u
otro grupo (algo peor en cuanto a dolor superficial en el grupo Ay algo peor en cuanto
a dolor profundo en el grupo B), con una satisfaccion global ligeramente superior en el
grupo control, aunque con diferencia estadisticamente significativa, a pesar de que la
percepcion sobre la fuerza de la voz fue mucho mejor en el grupo A, con significacion
estadistica, lo que pudiera ser indicativo de un cierto efecto “protector” del pache
hemostatico sobre las estructuras nerviosas en el momento de inflamacién aguda del
postoperatorio inmediato. El concepto mas general de “satisfaccion global”, puede hacer
que los pacientes tengan en cuenta para su evaluacion otros muchos aspectos, buena
parte de ellos no relacionados con la propia experiencia puramente quirurgica
(valoracion de los aspectos de hosteleria del hospital, fundamentalmente).

En las encuestas realizadas a los 30 dias de la intervencién, todos los aspectos
investigados se igualan entre los grupos, no existiendo diferencias estadisticamente
significativas ni en valoracion absoluta ni en su agrupacion en grados de experiencia de
paciente (positiva, neutra o negativa).

Sin embargo, si que resulta llamativa la diferencia de puntuaciones entre ambas

encuestas que realizan los pacientes a la mafiana siguiente y a los 30 dias. En contra
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de lo que a priori cabria esperar, que es una mejoria de la situacion de los pacientes
con el tiempo, y a pesar de la minima tasa de incidencias postquirurgicas, en el global
de los pacientes, solo mejoraron las puntuaciones de manera estadisticamente
significativa en dos aspectos (boca seca y molestias en la herida) mientras que en ocho
aspectos, si bien no de forma llamativa (con una diferencia maxima media de alrededor
de 1 punto sobre 10), los pacientes manifestaban peores puntuaciones (5 items en el
grupo Ay 6 en el grupo B, con significacion estadistica).

El hecho de que, con bajas tasas de complicaciones, la mayoria de ellas resueltas en
la revisién (ninguna lesion nerviosa clinicamente manifiesta y necesidad de reposicion
de calcemia que baja del 12% al 3,7%, y solo un seroma como incidencias en la herida),
los pacientes valoraran de forma algo menos positiva su sintomatologia y su experiencia
global, probablemente se deba, al menos, a dos factores.

Por una parte, a las distintas expectativas del paciente durante el ingreso, donde su
principal preocupacion es que la intervencién y el postoperatorio se desarrollen sin
complicaciones graves, frente a las expectativas al mes, donde probablemente los
pacientes atribuyen a la intervencion diversas molestias que puedan presentar,
relacionada o no con la cirugia (por ejemplo, algunos de los aspectos que mas
empeoran son las molestias osteomusculares, parestesias y calambres tanto en
miembros superiores como inferiores, en ausencia total de hipocalcemias en la analitica
realizada al mes).

Por otra parte, el factor que probablemente ha resultado mas determinante para esta
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peor evaluacion de la experiencia quirurgica sea el hecho de que la encuesta se les
entregaba al final de la revision en consultas, donde a un 26% de pacientes se les hubo
de notificar un resultado anatomopatolégico de carcinoma (14 microcarcinomas y 14
carcinomas papilares mayores de 1 cm), lo que probablemente ha influido en su
percepcion del proceso. Probablemente, las respuestas hubieran sido mas “objetivas”,
dentro de la inevitable subjetividad, si se hubieran cumplimentado las encuestas de
manera previa a la consulta de revision. Sin duda, seria interesante profundizar en el
estudio y analisis de estos aspectos.

En relacion con lo anterior, hay que sefalar también el alarmante incremento de
diagnésticos de carcinomas papilares no detectados previamente a la intervencion.
Frente a un 7% de carcinomas ocultos en bocio multinodular determinado hace unos
afos para el area objeto del estudio’?, el incremento hasta un 26% en esta serie supone
una llamada al estudio de este aumento de la prevalencia, pues si bien el mayor numero
de microcarcinomas (13%) podria atribuirse a un estudio mas exhaustivo de las piezas
quirargicas por parte de los anatomopatodlogos, el 13% de carcinomas clinicamente
relevantes es subsidiario de estudio especifico, que aclare si se trata de un enorme
incremento real de la incidencia de cancer de tiroides (que, por otra parte se ha
constatado en la unidad en los ultimos afos en lo referente a casos diagnosticados
preoperatoriamente), o si, alternativamente o a la vez, se esta produciendo alguna
brecha en la fiabilidad de los procedimientos diagnésticos preoperatorios. Pero

establecer la causalidad de estos hallazgos excede a los objetivos del presente estudio.
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Limitaciones del estudio

La limitacion mas importante de este estudio probablemente sea la dificultad para
medir con exactitud los remanentes liquidos del lecho quirdrgico, dada la escasa cuantia
de estos. Como se comentod, la mediana del liquido remanente es unas 10 veces inferior
a la encontrada en otros estudios que hacian medicion de volumen residual por
ecografia tras cirugia tiroidea sin drenaje, por los motivos que ya se expusieron.

Otra limitaciéon pudiera ser el hecho de que el cirujano conoce desde el inicio de la

intervencion si se va a emplear el parche hemostatico o no, lo que pudiera llevar a
pensar que tal vez condicionaria una cierta “relajacion” con respecto a la hemostasia
durante la cirugia y su revision final. De ser asi, los tiempos quirurgicos hubieran sido
probablemente aun mas cortos en el grupo A, por lo que parece que se puede descartar
este sesgo, aunque probablemente hubiera sido preferible que el cirujano conociera si
se iba a usar o no el producto una vez completada la extirpacion de la glandula.
Por otra parte, y en relacion con lo anterior, el empleo del hemostatico de celulosa
oxidada regenerada en cerca de la mitad de los casos del grupo control, puede ser un
factor de confusion, a pesar de que siguié habiendo diferencias estadisticamente
significativas en favor del grupo A al tenerlos en consideracion en el analisis.

Finalmente, las diferencias en la comparabilidad en los grupos encontradas a pesar
de la aleatorizacion, aunque, a priori, en contra del grupo A, no dejan de ser también un

factor de confusion.
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Consideraciones finales

Los resultados del presente trabajo apuntan a que el parche hemostatico Hemopatch
es seguro en su empleo, reduce de forma estadisticamente significativa el remanente
serohematico del lecho quirurgico de la tiroidectomia, y puede ser un hemostatico muy
util, y tal vez linfostatico, en los casos en que sea dificil conseguir una hemostasia
adecuada al final de la intervencién con los medios convencionales, ayudando ademas
a los cirujanos, en algunos casos, a acortar los tiempos quirurgicos.

Sin embargo, al menos cuando la cirugia se realiza en un centro con una muy amplia
experiencia en cirugia tiroidea, y con el empleo sistematico del sellador vascular
Ligasure, considerando la baja tasa de complicaciones quirurgicas encontradas en el
global de la serie y lo corto de la estancia media en ambos grupos, aunque menor por
unas horas en el Grupo A, su empleo en ausencia de sangrado persistente al final de la
tiroidectomia, no parece implicar una mejora significativa desde el punto de vista clinico
ni de experiencia del paciente, que aconseje su uso sistematico tras la tiroidectomia,
que no seria coste/efectivo en este contexto.

No obstante, en los pacientes en los que el cirujano no quede completamente seguro
de una adecuada hemostasia, los resultados del estudio sugieren que probablemente
seria preferible usar el parche hemostatico estudiado que la lamina de celulosa oxidada
regenerada, a la vista de su mayor efectividad, especialmente en los pacientes que se
programan para intervencion en el circuito de cirugia sin ingreso, con estancias entre 6

y 23 horas.
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8. CONCLUSIONES
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Conclusiones

El empleo del parche de colageno/NHS-PEG reduce de manera estadisticamente
significativa el volumen de liquido serohematico residual en el lecho quirurgico, medido
por ecografia, tras la tiroidectomia total, tanto frente a el no uso de hemostaticos como

frente al uso de celulosa oxidada regenerada.

El empleo del parche de colageno/NHS-PEG es seguro para su empleo en cirugia
tiroidea, no existiendo mas complicaciones que en el grupo control, y puede ejercer un
cierto efecto protector sobre las estructuras nerviosas cervicales ante la inflamacion

aguda en el postoperatorio inmediato.

El empleo del parche de colageno-NHSPEG no influye de forma significativa en las
molestias postoperatorias y en la experiencia del paciente tras la cirugia en el
postoperatorio inmediato, aunque puede mejorar las molestias referidas por el paciente

en el postoperatorio tardio.

Dada las bajas tasas de complicaciones quirurgicas mayores de la serie, con ausencia
de hemorragia o hematoma sofocante, no se ha podido demostrar una mejora en su

incidencia con el empleo del parche de colageno/NHS-PEG.
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Anexo 1

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO Y HOJA DE
INFORMACION

Tal como el investigador le ha informado, tiene usted la posibilidad de participar en un
estudio de investigacion. Con el presente documento usted o quien le represente da su
consentimiento para la participaciéon en el mismo. Puede retirar este consentimiento
cuando lo desee, y firmarlo no le obliga a la participacion, pudiendo revocar su
autorizacién en el momento que desee.

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica

correspondiente y su promotor es la Unidad de Cirugia Endocrina del Servicio de Cirugia
General del Hospital Universitario Virgen del Rocio.
Esta hoja de informacion puede contener palabras que usted no entienda. Por favor,
pidale al investigador que desarrollara el estudio que le explique todas las palabras o la
informacion que no comprenda claramente. Tomese el tiempo necesario para decidir si
quiere o no participar en el presente estudio, consulte a personas de su confianza y
pregunte cuanto sea necesario. No es necesario que confirme su participacion de forma
inmediata, medite con tiempo suficiente, y si lo desea puede consultar su participacion
con su familia o con su médico habitual.

Si decide no participar en el estudio, de su rechazo no se derivara ninguna
consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencion que reciba.

Se solicita su autorizacion para la realizaciéon de un estudio comparativo sobre la
efectividad de un parche hemostatico de colageno y polietilenglicol durante la fase de
hemostasia tras la cirugia tiroidea. Este tipo de material hemostatico esta actualmente
autorizado para este uso y se emplea en la practica clinica diaria, por tanto, la finalidad
de este estudio no es la autorizacion para el uso clinico del material.

El estudio para el que se le solicita su participacion tiene como finalidad determinar si

existe reduccion del volumen de exudado en el lecho quirdrgico con la aplicacion del

165



hemostatico de colageno y polietilenglicol (es decir, si reduce la cantidad de liquido que,
durante el proceso de cicatrizacion, se produce en el lugar donde se ha realizado la

manipulacién durante la cirugia). De forma secundaria se pretende también:

- Determinar si la aplicacion del hemostatico de colageno y polietilenglicol mejora la

sintomatologia en el postoperatorio inmediato de la tiroidectomia

- Determinar si la aplicacion del hemostatico de colageno y polietilenglicol mejora su

satisfaccion como paciente en relaciébn con la experiencia quirdrgica en el

postoperatorio inmediato de la tiroidectomia

- Determinar si la aplicacién del hemostatico de colageno y polietilenglicol mejora las

tasas de complicaciones postquirurgicas de la tiroidectomia.

Si acepta participar en el estudio se determinara de forma aleatoria (al azar) el grupo
de pacientes en los que se aplicara el parche hemostatico durante la intervencion
quirurgica. La colocacion del mismo no supondra ninguna molestia sobreafiadida a las
derivadas de su intervencion, ni supone riesgos adicionales a los que han sido
explicados por su cirujano.

El control postoperatorio consistira en la realizacién de un control de ecografia en las
primeras 24 horas de postoperatorio (el uso de ecografia no supone la exposicion a
radiaciones ionizantes ni supone un riesgo anadido de complicaciones, salvo pequefias
molestias debidas a la manipulacién en areas préximas a la cicatriz que seran tratadas
en funcion de sus necesidades con analgésicos habituales). Se realizara ademas un
control mediante encuestas y exploracion fisica al alta y a los siete dias de la
intervencion quirurgica, asi como una exploracion fisica, realizacion de analitica y
exploracioén por el otorrinolaringélogo mediante la realizacion de una laringoscopia alta
dentro de los primeros 30 dias de postoperatorio.

Sus datos personales seran protegidos adecuadamente a la confidencialidad en todo

momento. Puede ser necesario tomar imagenes, fotos o videos del procedimiento o de
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las muestras extraidas en la cirugia para la mejor documentacion del estudio, en
cualquier caso, se solicita su consentimiento para el uso de las mismas y se le garantiza
que su identidad sera siempre protegida y confidencial.

Yo, D/Dha manifiesto que estoy
conforme con la participacion en el estudio de investigaciéon que se me ha propuesto.
He leido y comprendido la informacion anterior. He podido preguntar y aclarar todas mis
dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de autorizarla. También

sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

En Sevilla a de de 20
EL PACIENTE El REPRESENTANTE LEGAL EL MEDICO
Fdo: Fdo: Fdo:

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dha. Manifiesto que he decidido retirar el consentimiento para la

participacion en el estudio.

En Sevilla a de de 20
EL PACIENTE El REPRESENTANTE LEGAL EL MEDICO
Fdo: Fdo: Fdo:
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Anexo 2

Informe Dictamen Favorable
Proyecto Investigacion Biomédica
SALUD C.P. CHEN2016 - C.I. 0085-N-17
29 de mayo de 2017

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

Dr. Victor Sénchez Margalet
Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

CERTIFICA

19, Que el CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio en su reunién del dia
28/04/2017, acta 04/2017 ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

Titulo: Impacto de la aplicacién intraoperatoria de un hemostatico de coldgeno y polietilenglicol en el postoperatorio
inmediato de la tiroidectomia

Cédigo Promotor: CHEN2016 Cédigo Interno: 0085-N-17
Promotor: Investigador

19, Considera que

- El estudio se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacién Biomédica y su
realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacién prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacién en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- la capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

20, Por lo que este CEI emite un DICTAMEN FAVORABLE.

30, Este CEI acepta que dicho estudio sea realizado en los siguientes CEI/Centros por los Investigadores:

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y JUAN MANUEL MARTOS MARTINEZ
Virgen del Rocio (Endocrinologia) Hospital Universitario Virgen
del Rocio

Lo que firmo en Sevilla, a 29 de mayo de 2017

Fdo: Firmado digitalmente
'S\I;Sf\’:?:Bl'lREEZ por NOMBRE
SANCHEZ MARGALET
MARGALET VICTOR MANUEL - NIF
VICTOR MANUEL 28691159Q

ha: 2017.05.
- NIF 28691159Q gaansroooer

Dr. Victor Sdnchez Margalet
Presidente del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

03/03/2017 CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio Pagina
Avda. Manuel Siurot, s/n - Edificio de Laboratorios, 62 plta Sevilla 41013 Sevilla Espafia

Tel. 600 162 458 Fax. Correo electronico administracion.eecc.hvm.sspa@juntadeandalucia.es
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Informe Dictamen Favorable
Proyecto Investigacion Biomédica

C.P. CHEN2016 - C.I. 0085-N-17
29 de mayo de 2017

CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio

03/03/2017 CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio Pagina 2 de 2
Avda. Manuel Siurot, s/n - Edificio de Laboratorios, 62 plta Sevilla 41013 Sevilla Espafia

Tel. 600 162 458 Fax. Correo electrénico administracion.eecc.hvm.sspa@juntadeandalucia.es
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Anexo 3

Estudio de uso de hemostatico de colageno/PEG en cirugia tiroidea.
UGC Cirugia. HUVR.

Cuestionario para el paciente

(marque una cruz en la casilla oportuna, valorando de 1 a 10, siendo 1 poco de acuerdo y 10
muy de acuerdo en las preguntas 1 a 14)

¢Ha tenido la boca seca?

II 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

¢Ha notado alguna dificultad para respirar?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

¢Ha tenido dificultad para tragar?

I 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

¢Nota ronquera?

° 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

¢Nota la voz débil?

I 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

¢Nota algun otro cambio en la voz?

’ 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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7. ¢La comiday bebida le sabe normal?

I 1 2 3 4 5

6 7 8 9 10

8. ¢Hatenido molestias en los musculos y/ o articulaciones?

o 1 2 3 4 5

6 7 8 9 10

9. ¢Ha tenido hormigueo en boca, manos y/o pies?

I 1 2 3 4 5

10. ; Ha tenido calambres en los brazos?

7 8 9 10

I 1 2 3 4 5

11. ¢ Ha tenido calambres en las piernas?

7 8 9 10

6

I 1 2 3 4 5

12. ; Le molesta la herida en su cuello?

7 8 9 10

° 1 2 3 4 5

13. ; Tiene dolor en la herida?

7 8 9 10

I 1 2 3 4 5

6 7 8 9 10
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14. ; Tiene dolor “por dentro” de la herida?

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

(marque una cruz en la casilla oportuna, valorando de 1 a 10, siendo 1 muy satisfecho y 10 muy

poco satisfecho en las preguntas 15 a 16)

15. ¢ Las molestias postoperatorias son como esperaba o no?

I 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

16. ¢ Cual seria su grado de satisfaccion global con respecto a la intervencion?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Anexo 4

\ Servicio Andaluz de Salud
VY CONSEJERIA DE SALUD

Cuestionario
Datosgenerais
No. Historia Clinica
Nombre y Apellidos
Edad Sexo: Hombre Mujer
Talla | Peso
Fecha del Nacimiento: Dia Mes Ao
Nivel de estudio:  Ninguno Primario Secundario  Universitario
Estado civil:  Soltero/a Separado/a Casado/a Divorciado/a
EnparejaViudo/a
Empleo:
Telefono:
Datosclinicos: Antecedente
Antecedentes personales:
HTA DM EPOC ASMA
Cardiopatia Anemia ERC Estadio
Ofra:
-Uso de antitiroideos: Tipo: Dosis:
-Trastorno de coagulacion:
-Tiempo de evolucioén del bocio: (meses)
-Alergia a medicamentos:
-Habitos téxicos:
Tabaco:
Alcohol(gr/dia):
Drogas(tipo):
-Operaciones: Si ( Dia Mes ARo)
No
-Transfusion Si (&Dia Mes Afo)
No
-Tratamiento actual:
Anti-HTA: Si No
Antiagregante: Si  Tipo: Suspendido/Mantenido(dosis):
No
Anticoagulantes orales: Si  Tipo: Dosis:
No
-Diagnéstico: BMN BMN Toéxico Otro:
Antecedentes familiars:
HTA DM EPOC
ASMA Cardiopatia Anemia
Otra:
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Servicio Andaluz de Salud
IMIETN  CONSEJERIA DE SALUD

Datosclinicos: Preoperatorio

Exploracion:
-Cuello: Grado OMS:
Adenopatias (SI/NO)

Pruebas complementarios:

-PAAF: SI/NO

-Bethesda | I il IV V Vi
-Ecografia tiroidea: SI/NO

- Dimensién maxima bocio cm

- Ndmero de nédulos:
- Nodulo mayor: cm
-Ndédulo sospechoso: SI/NO
Causa
TIRADS

-Oftra:

Datos clinicos: Intervencion

Tipo de intervencion:
5T TST HT

Fecha: Dia Mes Ano
Cirujano:

ASA:

Tiempo total:

Tiempo quirargico:

Incidencias:

Preservacion N Recurrente: Derecho lzquierdo

Paratiroides Identificadas y preservadas: 1 2 3 4
Implante?: 123 4

Hemostatico: Si / NO

Usa HEMOPACH: Si / No
Diagnéstico definitivo:
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Servicio Andaluz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

Datosclinicos: Posoperatorio
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