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RESUMEN

OBJETIVOS: Este estudio determinard si la correccion preoperatoria del déficit de
vitamina D permite disminuir la incidencia de hipocalcemia postoperatoria tras las
tiroidectomias en los pacientes con bajos niveles de vitamina D preoperatoria.

MATERIAL Y METODOS: Durante 2 afios consecutivos se analizaran en todos los
pacientes propuestos para tiroidectomia, en la unidad de cirugia endocrina del hospital
Virgen del Rocio, los niveles de vitamina D preoperatorios. Los pacientes con niveles
de vitamina D preoperatorios menores 30 ng/ ml (en cualquier época del afio) seran
aleatorizados para recibir o no tratamiento con calcitriol preoperatorio, no se usara
ningun placebo. Los criterios de exclusion seran: afecciones que podrian afectar los
niveles séricos de calcio, como enfermedades musculo esqueléticas,
hiperparatiroidismo y medicamentos que se sabe afectan el metabolismo del calcio.
Se analizardn la normalidad en la distribucion de las variables cuantitativas se
explorara aplicando el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables continuas se veran
resumidas mediante MdxSD (media, desviacion estandar) o mediana (rango
intercuartilico) respectivamente. Emplearemos los tests de Chi cuadrado, T de student
y U de Mann Whitney para el analisis estadistico, cuando sean apropiados. Una p <
de 0.05 se considerara estadisticamente significativa. Se comparara el porcentaje de
hipocalcemias en ambos grupos mediante chi-cuadrado y la comparacion de tasas de

incidencia mediante la IRR +/-95IC.

PALABRAS CLAVE: hipovitaminosis D, vitamina D, calcitriol, tiroidectomia,
hipocalcemia.

ABSTRACT

OBJECTIVES: This study will determine if the preoperative correction of vitamin D
deficiency allows to reduce the incidence of postoperative hypocalcemia after
thyroidectomies in patients with low preoperative vitamin D levels.

MATERIAL AND METHODS: During 2 consecutive years, preoperative vitamin D
levels will be analyzed in all patients proposed for thyroidectomy, in the endocrine

surgery unit of the Virgen del Rocio Hospital. Patients with preoperative vitamin D



levels below 30 ng / ml (at any time of year) will be randomized to receive or not
treatment with preoperative calcitriol, no placebo will be used. The exclusion
criteria will be: conditions that could affect serum calcium levels, such as
musculoskeletal diseases, hyperparathyroidism, and medications affect calcium
metabolism. The normality in the distribution of the quantitative variables will be
analyzed by applying the Kolmogorov-Smirnov test. The continuous variables will
be summarized by Md = SD (mean, standard deviation) or median (interquartile
range) respectively. We will use Chi square, Student's T and Mann Whitney U tests
for statistical analysis, when appropriate. A p <0.05 will be considered statistically
significant. The percentage of hypocalcemia in both groups will be compared using
chi-square and the comparison of incidence rates by IRR +/- 95 IC.

KEYWORDS: hypovitaminosis D, vitamin D, calcitriol, thyroidectomy,
hypocalcemia.



INTRODUCCION. ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION

La hipocalcemia postoperatoria es uno de los grandes retos tras la cirugia
tiroidea. Aunque la gran mayoria es transitoria y se soluciona al cabo de unos meses,
su aparicion es el principal limitante para el alta precoz de los pacientes sometidos a
tiroidectomia. Es este un problema que se esta investigando desde hace muchos afios
y por eso hay bastante bibliografia en la que se buscan predictores de esta
hipocalcemia. Los factores predictores de la hipocalcemia post-operatoria incluyen
edad (> 50 afios), procedimientos quirdrgicos extensos y vaciamiento cervical. Hay
que tener en cuenta que las enfermedades tiroideas, indirectamente, conducen a la
hipocalcemia postoperatoria en los casos de operacion mas extensa, lo mismo ocurre

con el tiempo operatorio (1).

Otro factor clave que determina la incidencia de hipocalcemia es la calcemia
después de 24 h de la intervencion quirdrgica inferior a 7,5 mg/dl ,parece un factor
altamente prondstico de hipoparatiroidismo definitivo; esta determinacion es un
pardametro fiable, econdmico, rapido y muy predictivo del desarrollo de
hipoparatiroidismo definitivo. A dia de hoy no se han encontrado asociaciones
estadisticamente significativas con otros factores, como funcionalidad tiroidea,
histologia, extirpacién accidental o autotrasplante de las paratiroides, asi que podemos
afirmar que una atenta manipulacién de las paratiroides conservando cuidadosamente
la vascularizacion glandular representa un factor de fundamental importancia para

garantizar una normal funcionalidad paratiroidea postoperatoria (2).

Si bien existe abundante evidencia que avala la seguridad de la tiroidectomia
en régimen de 23 horas y que apuntan a la determinacion de la paratohormona
postoperatoria como predictor eficaz de la hipocalcemia (3). También hay numerosos
articulos en la bibliografia consultada que abogan por el tratamiento postoperatorio
sistematico con calcio y vitamina D en los pacientes sometidos a tiroidectomia y
apuntan esta actitud como una medida costo efectiva (4,5).En cambio hay menos
evidencia sobre el uso preoperatorio de vitamina D antes de la tiroidectomia(6).
Independientemente de esto hay articulos que estudian el tratamiento con vitamina D
preoperatorio en tiroidectomia por patologia benigna y otros por patologia maligna.

Al parecer la deficiencia de vitamina D es un importante predictor de hipocalcemia



postoperatoria en pacientes en los que se identifican >3 glandulas paratiroides
intraoperatoriamente, pero no en pacientes que sufren un dafio transitorio minimo en
las glandulas paratiroides (7). La deficiencia preoperatoria de vitamina D se asocia
con un mayor riesgo de hipocalcemia postoperatoria y una estancia prolongada en
pacientes sometidos a tiroidectomia total. Ademas de esto se ha visto que el reemplazo
de vitamina D antes de la tiroidectomia puede mejorar los resultados posquirdrgicos

en pacientes con déficit de vitamina D (8).

Otros autores encuentran que la mayoria de los pacientes sometidos a
tiroidectomia tenian deficiencia de vitamina D en su cohorte, pero curiosamente esto
no aumento el riesgo de hipocalcemia post-tiroidectomia, ni tampoco interfirio con la

predictibilidad de la PTH como marcador de hipocalcemia post-tiroidectomia (9).

Tras unas cuantas comparaciones hemos encontrado disparidad de resultados en
los diferentes articulos revisados. Queda destacar que segln lo que he comentado hasta

ahora el tema no esta aun resuelto.

Existe un ensayo aleman que esta en vigor a nivel multicéntrico y que es de gran
valor para contestar nuestra pregunta, pero aun no se han publicado las conclusiones
(Con este ensayo se pretende analizar los criterios de valoracién clinica y econémica
relevantes acerca de la efectividad de la profilaxis con calcitriol preoperatoria ,previa

a la tiroidectomia , sobre la hipocalcemia postoperatoria) (10).

Por otra parte, algunos trabajos avalan la teoria de que la deficiencia de vitamina
D es un factor de riesgo de hipocalcemia después de una tiroidectomia total por bocio
benigno. Segun estos el nivel de vitamina D proporciona informacion pronostica
independiente, que es complementaria a la dada por PTH(11) (1). Al contrario de los
resultados del articulo de cirugia espafiola (11) en otro trabajo se concluyé que la 25-
hidroxivitamina D sérica preoperatoria no parecio tener ningun impacto en el calcio
sérico postoperatorio en pacientes sometidos a tiroidectomia total por bocio
benigno(12).

Mientras que otros autores concluyen que la deficiencia de vitamina D no
tuvo un efecto significativo en el nivel sérico de calcio posterior a la tiroidectomia

(13).Sus experiencias reflejan que el nivel bajo de 25-OHD no fue un factor



significativo para la hipocalcemia y no disminuyd la precision de la PTH répida para

predecir la hipocalcemia post-tiroidectomia (14).

Para otros la vitamina D no fue un factor de riesgo significativo para
hipocalcemia después de una tiroidectomia total con vaciamiento ganglionar central,
y no afectd la precision de la PTH posoperatoria como un predictor de hipocalcemia
postoperatoria. Por lo tanto, la deteccidn preoperatoria de rutina para la vitamina D

les parece ser innecesaria (15).

La administracion preoperatoria de alfacalcidol no corrigio la deficiencia de
vitamina D, pero la captacion perioperatoria de alfacalcidol produjo una disminucion
de la hipocalcemia transitoria y los sintomas relacionados en pacientes sometidos a

tiroidectomia total (16).

Si bien la hipocalcemia clinica y de laboratorio postoperatoria se asocia
significativamente con niveles bajos de 25 hidroxivitamina D en suero. Se identifica
una deficiencia grave de vitamina D (<25 nmol / I) como un predictor independiente
de hipocalcemia posoperatoria en el laboratorio. La identificacion temprana y el

manejo de los pacientes en riesgo pueden reducir la morbilidad y los costos (17).

Quizés la utilidad de la vitamina D serd mayor en la patologia benigna sin
vaciamiento ganglionar asociado, pero puede tener algin valor también en la

patologia maligna.

La administracién rutinaria de suplementos de calcio y vitamina D pre y post
tiroidectomia total puede reducir significativamente la hipocalcemia postoperatoria.
Por lo tanto, se sugiere lo mismo en la prevencion de la hipocalcemia post
tiroidectomia total que en Gltima instancia también puede disminuir la hospitalizacion
prolongada de los pacientes y los costos asociados con el muestreo de sangre multiple
(18).

Otro aspecto a sefialar es que los niveles séricos preoperatorios de vitamina D
tienen una correlacion positiva con los niveles sericos de calcio en el periodo
postoperatorio temprano. Asi, los pacientes con niveles séricos de vitamina D <20 ng
/ ml tienen una alta probabilidad de desarrollar hipocalcemia postoperatoria temprana
y la diferencia entre los niveles séricos de calcio preoperatorios y postoperatorios en

pacientes con deficiencia de vitamina D fue significativa (p <0,001). La aparicion de



hipocalcemia sintomatica postoperatoria es mas comun en pacientes con deficiencia
de vitamina D. En este estudio, la deficiencia preoperatoria de vitamina D parece ser
el factor individual mas importante para predecir la hipocalcemia postoperatoria en
pacientes sometidos a cirugia unilateral (hemitiroidectomia) en los que la isquemia y
la lesion paratiroideas son poco probables. Administran de forma profilactica la
vitamina D para prevenir la aparicion de hipocalcemia en el periodo postoperatorio

temprano en pacientes sometidos a cirugia de tiroides (19).

A modo de conclusién, y teniendo en cuenta que las politicas hospitalarias van
en esta linea, un mayor control de la hipocalcemia favorecera el desarrollo de la
cirugia tiroidea de corta estancia por lo que el tema propuesto para este ensayo clinico

es de gran valor e interés en la actualidad.



HIPOTESIS

- La correccion preoperatoria del deficit de vitamina D disminuye la incidencia

de hipocalcemia postoperatoria tras las tiroidectomias.

OBJETIVOS

Objetivo principal

- Determinar si la correccion preoperatoria de déficit de vitamina D permite disminuir
la incidencia de hipocalcemia postoperatoria tras las tiroidectomias en los pacientes
con bajos niveles de vitamina D preoperatorio en comparacion con un grupo similar

que no recibe dicha profilaxis.

Obijetivos secundarios

-Valorar la diferencia en porcentaje de pacientes con hipocalcemia postoperatoria en
los dos grupos de pacientes (los que reciben vitamina D preoperatoria para corregir

los niveles y los que no)
- Estudiar en ambos grupos la diferencia en el tiempo de estancia hospitalaria.
- Analizar en ambos grupos la proporcién de reingresos urgentes por hipocalcemia.

- Evaluar los objetivos previos segun el tipo de paciente (patologia benigna frente a

patologia maligna, sexo edad , hemitiroidectomia o no,etc)

- Valorar en ambos grupos si la prediccion de la hipocalcemia clinica con la medicion

de PTH a las 6 h postoperatoria ha sido adecuada.

- Estimar la incidencia de hipovitaminosis D que existe en nuestra poblacion
-- Determinar en ambos grupos el porcentaje de hipoparatiroidismo persistente (al afio

de la cirugia)



- Analizar el impacto econdémico que supone la determinacion rutinaria de vitamina

D, el tratamiento con vitamina D.

-Analizar el impacto econdmico de la reduccion de estancia hospitalaria y la

reduccién de reingresos urgentes por hipocalcemia.

-Recoger la incidencia de eventos adversos graves, los eventos adversos relacionados
con el medicamento y la mortalidad por cualquier causa (dentro de los 30 dias

posteriores al inicio del tratamiento). Como medidas de seguridad del ensayo.

Con el tiempo analizaremos todos nuestros resultados para estimar como la
optimizacion de nuestros recursos reduciendo estancia hospitalaria se refleja en una

mejora en las listas de espera quirdrgica.

METODOLOGIA

Disefio:

Se trata de un estudio prospectivo aleatorizado cegado para los investigadores
que recogen los datos y para el estadistico, realizado en un unico centro (la unidad de
cirugia endocrina del hospital Virgen del Rocio, en la que en el afio 2017 se
intervinieron 378 tiroidectomias). En todos los pacientes que se van a someter a
cualquier tipo de tiroidectomia se analizaran los niveles de vitamina D y los que tenga
niveles inferiores a 30 ng/ml se asignaran aleatoriamente a un grupo que recibira
tratamiento con calcitriol y otro que no lo recibira. Este tratamiento se le dara una

semana antes de la cirugia.

Se trata de un ensayo clinico en el que definiremos un protocolo de entrada que se

expone en la Figura 1.
Intervencién

Brazo A: Tras una determinacion preoperatoria con vitamina D menor a <30 ng/ ml y

aceptacion de entrada en el ensayo se somete a proceso de aletorizacion y recibe 0.5 ng



de calcitriol via oral 2 veces al dia durante 3 dias seguidos preoperatoriamente. En el
postoperatorio inmediato la reposicion de calcio en caso de hipocalcemia seguira nuestro
protocolo habitual (ANEXO 1) que puede conllevar el uso de Vitamina D en caso de

necesidad.

Brazo B: Tras una determinacion preoperatoria con vitamina D menor a <30 ng/ ml y
aceptacion de entrada en el ensayo se somete a proceso de aleatorizacion y no recibe
ningun tratamiento preoperatorio corrector del déficit. En el postoperatorio inmediato la
reposicion de calcio en caso de hipocalcemia seguira nuestro protocolo habitual (ANEXO

I) que puede conllevar el uso de Vitamina D en caso de necesidad.
Procedimiento de asignacion aleatoria.

Realizaremos una inclusion consecutiva de pacientes. La secuencia de
aleatorizacion fue calculada con el programa estadistico EPIDAT (Epidat: programa para
analisis epidemiolégico de datos. Version 4.2, julio 2016. Conselleria de Sanidade, Xunta
de Galicia, Espafia; Organizacion Panamericana de la Salud (OPS-OMS); Universidad
CES, Colombia. Disponible en: http://www.sergas.es/Saude-publica/EPIDAT). Los
pacientes seran reclutados en la consulta preoperatoria cuando se indica la tiroidectomia
al incluirlos en lista de espera se les pide una determinacion de vitamina D. Un miembro
de la unidad, que no interviene en el analisis posterior de datos, contacta con los pacientes
con vitamina D < 30 ng/ml y los informa sobre el estudio a realizar y se obtiene el
consentimiento firmado por escrito. Es entonces cuando se consulta la secuencia de
aleatorizacion. Para prevenir sesgos, la lista de randomizacion permanecera custodiada

por la unidad de ensayos clinicos del Hospital Virgen del Rocio.

Respecto al enmascaramiento, los investigadores, cirujanos y los médicos
responsables de los cuidados postoperatorios desconoceran la asignacion de tratamiento
ya que la receta electronica solo esta activa durante la duracién del tratamiento, cuando
este cesa no sale referencia de los medicamentos antiguos en la receta electrénica del
servicio andaluz de salud. El investigador que prescribe la receta hara referencia a ella en
el cuaderno de recogida de datos. El paciente que recibe calcitriol no es ciego porque

comprara el cacitriol en la farmacia con una receta médica. Los pacientes con niveles
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bajos preoperatorios de vitamina D que en el proceso de asignacion no les corresponde

recibir tratamiento preoperatorio no seran avisados por lo que permaneceran ciegos.

La medicacion se suministra solo a los pacientes del brazo A. Mediante receta
electrénica que le hace un cirujano de la unidad que no participard en el control
postoperatorio de los pacientes ni en el analisis. El cirujano que lleva el postoperatorio no

tiene informacion en la historia del paciente sobre si ha recibido o no calcitriol.

Sujetos:

La seleccion, intervencion y seguimiento de pacientes se realizard en: Consulta
externa de la unidad de cirugia endocrina del Hospital General Virgen del Rocio, de
Sevilla.

Los pacientes de mas de 18 afios sometidos a tiroidectomia (tanto por patologia benigna
como por maligna) en la unidad de cirugia endocrina del Hospital Universitario Virgen
del Rocio durante los afios 2019 y 2020, con nivel de vitamina D preoperatorios menores

30 ng/ ml y que acepten entrar en el ensayo.

Criterios de inclusidn:

-Paciente programado de manera reglada para tiroidectomia (tanto hemitiroidectomia
como tiroidectomia total, asociadas o no a vaciamiento ganglionar cervical) con nivel

vitamina D preoperatorios menores 30 ng/ ml
- El paciente firma el consentimiento informado.

Criterios de exclusién:

-Pacientes con afecciones que podrian afectar los niveles séricos de calcio, como

enfermedades musculo esqueléticas, hiperparatiroidismo.

-Toma de medicamentos que se sabe afectan el metabolismo del calcio. Muchos farmacos
pueden afectar al metabolismo 0seo al causar pérdida Osea. La lista es extensa entre otros,
glucocorticoides, heparina, warfarina, ciclosporina, medroxiprogesterona, citostaticos,
anticomiciales. Mientras que otros, como los diuréticos tiazidicos pueden minimizar la

pérdida 6sea al inhibir la eliminacién urinaria de calcio.

-Negativa del paciente para participar en el estudio.
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- Participacion en otro estudio hasta en los tres meses previos al inicio del presente.

Variables a estudio:

Variable principal:
La intervencion (toma o no de calcitriol preoperatoria).

Variables secundarias:

-Sexo (1=mujer, 0=hombre).

- Edad (afios) al momento de la intervencion. Como variable cuantitativa continua
Ademas se categorizard (1 para< de 40 afios, 2 para un intervalo entre 40-60 afios, 3

equivale a >60 afos).

- Funcién tiroidea preoperatoria (O=normofuncion, 1= hipotiroidismo, 2=
hipertiroidismo)

-Cirugia cervical previa (Si/No)

-Tipo de patologia (1= benigna, 2=maligna)

-Extension de la cirugia (1=hemitiroidectomia, 2=tiroidectomia total, 3=
tiroidectomia + vaciamiento ganglionar)

-Experiencia del cirujano (1= menos de 5afios en la unidad de cirugia endocrina, 2=
entre 5-10 afios en la unidad de cirugia endocrina, 3= mas de 10 afios en la unidad de
cirugia endocrina).

-25 (OH) D preoperatorio (ng/ ml)

-PTH (paratohormona) preoperatoria (pg/mL)
-Calcio sérico preoperatorio(mg/dl).
-Proteinas totales preoperatorias(gr/dl).
-Calcio corregido preoperatorio(mg/dl)
-Calcio ionico preoperatorio (mmol/l)

-Hipocalcemia postoperatoria sintomatica (SI /NO) (La hipocalcemia aguda se
manifiesta por parestesias (hormigueo y adormecimiento de los dedos y de la regién

perioral), reflejos hiperactivos, espasmo carpopedal, irritabilidad, signo de
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Chvostek (espasmo facial, especialmente de la comisura labial al percutir el nervio

facial por delante de la oreja) y signo de Trousseau (espasmo muy doloroso del

carpo al aumentar la presion del manguito de tension arterial por encima de las
cifras sistolicas durante 3 minutos). En los casos graves se

observan opistotonos, tetania y convulsiones generales o focales).

-PTH a las 6h postoperatoria (pg/ml)

-Calcio sérico a las 24h postoperatorio(mg/dl).

-Proteinas totales a las 24h postoperatorias (gr/dl)

-Calcio corregido a las 24h postoperatorio(mg/dl).

-PTH (pg/ml), al mes, a los 6meses, al afio. SOLO EN CASO DE HIPOCALCEMIA

-Calcio sérico al mes, 6 meses, afio postoperatorio(mg/dl). SOLO EN CASO DE
HIPOCALCEMIA.

-Proteinas totales al mes, 6 meses, al afio postoperatorio (gr/dl). SOLO EN CASO DE
HIPOCALCEMIA.

-Calcio corregido al mes ,6 meses, afio postoperatorio(mg/dl). SOLO EN CASO DE
HIPOCALCEMIA

- Calcio idnico a mes, 6 meses, afio postoperatorio (mmol/l). SOLO EN CASO DE
HIPOCALCEMIA

-Numero de dias necesarios para ajustar la hipocalcemia a un nivel normal (nivel de
calcio =2.2 2 2.7 mmol / 1).

-Reingreso urgente por hipocalcemia (Si /No)
-Estancia hospitalaria (dias).

-Efectos adversos secundario a la toma de calcitriol (Si / No). (Los sintomas ocasio-
nales agudos incluyen anorexia, dolor de cabeza, vomito y estrefiimiento efectos
cronicos pueden incluir distrofia, perturbaciones sensoriales, fiebre con sed, poliuria,
deshidratacion, apatia, crecimiento suspendido e infecciones del tracto urinario).

- Mortalidad por cualquier causa / atribuida a la intervencion/ atribuida a la
hipocalcemia, etc a 30 dias (Si/No).
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Recogida de variables:

Los pacientes sometidos a tiroidectomia seran valorados previamente en la
consulta de cirugia endocrina para realizar su indicacién quirdrgica cuando se haga
esta junto con las analiticas preoperatorias habituales se solicitardn las variables
analiticas preoperatorias (25 (OH) D, PTH, calcio sérico, proteinas totales, calcio
corregido, calcio idnico. Una vez conocido las cifras preoperatorias de vitamina D
se comprobaran los criterios de inclusion y la ausencia de criterios de exclusion. Se
realizard la asignacion aleatoria de cada enfermo con criterio de inclusion y se le
prescribira 0.5 ng de calcitriol via oral 2 veces al dia durante 3 dias seguidos
preoperatoriamente. La intervencidn termina en el momento en que el paciente
finalice la toma del tratamiento con calcitriol. Luego ambos grupos de pacientes

recibiran el mismo tipo de tratamiento quirdrgico y postoperatorio.

Se haré seguimiento clinico diario del paciente durante el ingreso para vigilar la
aparicion de complicaciones, asi como comprobar la supervivencia a un mes.
Describimos los procedimientos por visitas, asi como la tabla cronoldgica del
estudio (TABLA 1):

Visita de Preoperatoria: (consulta externa de cirugia endocrina)

o Se realizard la historia clinica del paciente (sexo, edad, funcion tiroidea,
cirugia cervical previa, tipo de patologia, incluira tratamiento quirdrgico
propuesto)

o Recogida datos preoperatorios analiticos: analiticas preoperatorias
habituales se solicitaran las variables analiticas preoperatorias (25 (OH) D,

PTH, calcio sérico, proteinas totales, calcio corregido, calcio i6nico

Visita de Seleccion: (despacho médico de cirugia endocrina sin enfermo presente

solo historial clinico)

o Valoracion de resultados de niveles preoperatorios de vitamina D

Visita de Intervencidn:(consulta externa de cirugia endocrina)

o En pacientes con niveles de vitamina D menores 30 ng/ ml: Consentimiento
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informado de inclusién en el estudio.

Asignacion aleatoria de tratamiento con calcitriol
Prescripcion de calcitriol

Toma de tratamiento con calcitriol durante 3 dias

Acontecimientos Adversos

Visita de Intervencion quirargica: (planta de hospitalizacién cirugia endocrina)

o Tipo de cirugia realizada

O

Experiencia del cirujano

Visita a las 6 horas de la intervencion quirurgica :(planta de hospitalizacion cirugia

endocrina)

o

o

Paratohormona.

Hipocalcemia sintomatica (Si/NO)

o Acontecimientos Adversos

Visita a las 24 horas de la intervencion _guirurgica:(planta de hospitalizacién

cirugia endocrina)

@)

Calcio sérico a las 24h postoperatorio(mg/dl).
Proteinas totales a las 24h postoperatorias (gr/dl)
Calcio corregido a las 24h postoperatorio(mg/dl).

Hipocalcemia sintomatica(SI/NO).

Acontecimientos Adversos

Visitas diarias tras la intervencién quirudrgica en casos de hipocalcemia que

requiera__tratamiento _con_calcio _iv__hasta alta hospitalaria:(planta de

hospitalizacidn cirugia endocrina)

@)
@)
@)

Calcio serico a las 24h postoperatorio(mg/dl).
Proteinas totales a las 24h postoperatorias (gr/dl)
Calcio corregido a las 24h postoperatorio(mg/dl).

Hipocalcemia sintomatica(SI/NO).

Acontecimientos Adversos

Visita al alta :(planta de hospitalizacion cirugia endocrina)

o

Estancia hospitalaria (dias).
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o Ndmero de dias necesarios para ajustar la hipocalcemia a un nivel normal

(nivel de calcio =2.2a2.7 mmol /).

e Visita Al mes de la intervencidn guirurgica: (consulta externa de cirugia endocrina)

o Acontecimientos Adversos

o Supervivencia

o Anatomia patoldgica de la pieza quirurgica
o Reingreso urgente (Si /No)

e Visita SOLO EN CASO DE HIPOCALCEMIA: (consulta externa de cirugia
endocrina)
o PTH ( paratohormona) (pg/ml), al mes, a los 6meses, al afio.
o Calcio sérico al mes, 6 meses, afio postoperatorio(mg/dl).
o Proteinas totales al mes, 6 meses, al afio postoperatorio (gr/dl-Calcio
corregido al mes ,6 meses, afio postoperatorio(mg/dl) .
o Calcio ionico a mes, 6 meses, afio postoperatorio (mmol/l).

Las pruebas analiticas se realizardn en los laboratorios locales del Hospital
Universitario Virgen del Rocio.

Tamano muestral y analisis de datos:

El tamafio de la muestra se ha calculado sobre la base de supuestos generados a
partir de una evaluacion critica de la evidencia actual. Segun publicaciones anteriores
(11,10) y los datos de la poblacion que atendemos en mi unidad se espera que existan
175 pacientes con hipovitaminosis D al afio sometidos a tiroidectomia. Si queremos un
nivel de confianza del 95%, una potencia del 80% y una precision del 5%, para afirmar
que tras la intervencion se reduciran la incidencia en hipocalcemia en un 25%;
necesitariamos unos 109 pacientes en cada brazo. Si ajustamos las pérdidas de pacientes
en un 10% nos queda como tamafio muestral unos 121 pacientes en cada brazo.

Realizaremos estadistica descriptiva de las variables del estudio. Para ello
usaremos frecuencias absolutas y relativas en el caso de las variables cualitativas. Las
variables cuantitativas segun sigan o no una distribucion normal (tras la aplicacién del
test de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk (n<50)) se veran resumidas mediante
Md+SD (media, desviacion estandar) y rango (minimo y maximo) o P50 [P25 - P75]

(mediana, rango intercuartilico) respectivamente.

16



Se realizara una comprobacion de los grupos de estudios mediante test y2 o el test
exacto de Fischer cuando sea necesario para las variables cualitativas. La comparacion de
las variables cuantitativas segun los dos grupos de estudio, se efectuara mediante la t-
Student para muestras independientes 0 U-Mann-Whitney (segun sigan o no distribucién

normal).

El nivel de significacion estadistica, se establecerd en p < 0°05. El analisis
estadistico se realizara con el paquete Statistical Package for Social Sciences (SPSS Inc.,
Chicago, IL, EE.UU.) version 18.0, de la Unidad de Apoyo a la Investigacion de los
Hospitales Universitarios Virgen del Rocio.

Una vez que el estudio este completado, los datos seran recogidos y analizados
por un miembro de nuestra unidad. Los datos se expresaran como media + desviacion
estandar excepto cuando se especifique otra medida. El analisis estadistico se llevara a
cabo mediante el Test Exacto de Fisher y test de T de Student. Se considerara la

significacion estadistica cuando p<0.05.

Anélisis de la eficacia: Se basara en los resultados de la fase de tratamiento activo
en dos poblaciones diferentes: analisis por intencion de tratar y analisis por protocolo. En
el analisis por intencion de tratar tenemos en cuenta a todos los pacientes aleatorizados.
En el analisis por protocolo incluiremos a todos los pacientes que completen la fase de

intervencion es decir que reciban el tratamiento con calcitriol los tres dias establecidos.
Analisis de la seguridad: Todos los pacientes aleatorizados seran incluidos en este
analisis, que se basa en los datos de la exploracion fisica, pruebas de laboratorio, otras

pruebas diagnosticas y acontecimientos adversos.

Dificultades y limitaciones:

Un miembro de la unidad sabra a que enfermos se le da calcitriol y a cual no ya
que tendra que hacerle la receta médica, en el caso de que en el proceso de aleatorizacion
le corresponda la toma de calcitriol. Asi mismo el paciente sabra si ha tomado un
tratamiento con vitamina D previo a la cirugia. Los pacientes con vitamina D

preoperatoria baja a los que en el proceso de aleatorizacion no le corresponda tomar
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calcitriol no serén informados. La intervenciéon se limita al periodo preoperatorio ya que
se pretende que el paciente llegue a la cirugia con los niveles de vitamina D ya corregidos.
Para determinar el impacto de la toma preoperatoria de vitamina D sobre la hipocalcemia
permanente seré necesario un control durante un periodo largo de tiempo (un afo) para
poder afirmar que esta hipocalcemia es definitiva. Solo se seguirdn a largo plazo los
pacientes con hipocalcemia postoperatoria y se suspendera su seguimiento cuando esta se

corrija.

PLAN DE TRABAJO

Etapas de desarrollo del proyecto (TABLA 2)

Distribucion de las tareas

Contaremos con el equipo habitual de cirujanos, enfermeria y auxiliares de la
consulta y la planta de cirugia endocrina. Utilizaremos los medios convencionales del
hospital para la solicitud de los examenes complementarios (analiticas, anatomia
patoldgica, etc ). Las tiroidectomias se realizaran por los miembros de la unidad de cirugia
endocrina del hospital Virgen del Rocio (compuesta por cuatro cirujanos: 2 con mas de

15 afios de experiencia en la unidad, uno con mas de 10 afios y otro con menos de 5 afios)

El investigador principal: Disefiara y dirigird el proyecto de investigacion,
coordinando a los investigadores clinicos. Asimismo, se encargara de la seleccién de
pacientes y obtencion del consentimiento informado. Los investigadores colaboradores

realizaran la recogida de datos, asi como su introduccion en la base de datos (SPSS).

Un miembro de la la Unidad de Apoyo a la Investigacion del Hospital
Universitario Virgen del Rocio realizard el analisis estadistico, colaborando con el
investigador principal en la interpretacién de los resultados y redaccién del manuscrito.
Para la supervision de la metodologia, contaremos con el asesoramiento de una

representante de la unidad de investigacion clinica y ensayos clinicos del HUVR.
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El personal de la unidad de investigacion clinica y ensayos clinicos del HUVR,
realizara la solicitud del ensayo clinico al Comité Coordinador de Etica de la
Investigacion Biomédica de Andalucia, al Comité de Etica de Investigacion de los
Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio. Asimismo, se encargara
de realizar la notificacion expeditiva de acontecimientos adversos graves o inesperados
(ANEXO II).

Experiencia del equipo investigador

Todos los miembros del equipo investigador tienen experiencia investigadora
previa, asi como el certificado de buenas préacticas clinicas en vigor. Se ha remitido al
Comité Etico de Investigacion de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y
Virgen del Rocio un documento de idoneidad de investigador y colaboradores en el que

se incluye el curriculum vitae de cada uno de los miembros del equipo.

Medios disponibles para la realizacion del ensayo

La seleccion, intervencion y seguimiento de pacientes se realizara en la consulta
externa y la planta de hospitalizacién convencional de cirugia endocrino, quir6fanos n°
34 y35 del hospital general y 5 del hospital maternal para las intervenciones de los
pacientes y Unidad de Recuperacion Post-anestésica del Hospital General Virgen del
Rocio. Los materiales considerados relevantes para la realizacion del ensayo clinico, son

los siguientes:

. Determinaciones preoperatorias sistematicas de vitamina D previa a todas las
tiroidectomias que actualmente no forma parte de nuestra practica habitual en la unidad.

- Determinaciones de PTH urgentes a través del laboratorio de urgencias
convencional del hospital que se habilitara para el estudio.

- Receta meédica en soporte electronico para prescribir el calcitriol de forma
ambulatoria

- El resto de determinaciones analiticas, estudios de histologia y controles de
enfermeria y médicos que es el empleado habitualmente en las tiroidectomias.

-Otros recursos necesarios se exponen en el ANEXO I

19



ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio se realizard en conformidad con los principios de la Declaracién de
Helsinki (1964) revisada en Tokio (1975), Venecia (1983) y Hong Kong (1989) y con las
normas de Buena Practica Clinica (BPC) emitidas por el grupo de trabajo sobre Eficacia
de Sustancias Medicinales de la Comunidad Econémica Europea (1990) y las Leyes y
Reglamentos vigentes en Espafia; Asamblea General Somerset West, Sudafrica, Octubre
1996, la Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000 y la Asamblea General
Seul, Corea, octubre 2008 y las Notas de Clarificacion del Parrafo 29, agregada por la
Asamblea General de la AMM, Washington 2002 y la del Parrafo 30, agregada por la
Asamblea General de la AMM, Tokio 2004.

El CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio
valorard este protocolo de ensayo clinico para su realizacion en el hospital y no se
comenzara a poner en practica hasta que no obtengamos un DICTAMEN
FAVORABLE. Asimismo, este ensayo serd registrado previo a su inicio en

http://www.clinicaltrials.gov.

Consentimiento informado

El paciente debe otorgar su consentimiento antes de ser admitido en el estudio
clinico. EI médico habra de explicar la naturaleza, prop6sitos y posibles consecuencias
del ensayo clinico, de una manera comprensible al paciente. La informacion
proporcionada por el médico debera ser también registrada. El sujeto del estudio otorgara
su consentimiento, firmando el modelo correspondiente. En el ANEXO 1V se adjunta una
copia del modelo de hoja de informacion al paciente y consentimiento informado. El
investigador no iniciara ningn procedimiento correspondiente al ensayo hasta que haya

obtenido el consentimiento del paciente.
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Control de Calidad de los datos

Se realizara un exhaustivo control de calidad de los datos y todos los documentos
que se generen relativos a los pacientes o al propio estudio durante el todo el desarrollo

del mismo.

En este control se revisaran y comprobaran los Cuadernos de Recogida de Datos
(CRD) que se asignara a cada paciente. Estos CRD han de ser rellenados uno por paciente
durante su participacion en el estudio, por personal del equipo que desconocerd la
asignacion de tratamiento. Los datos de los pacientes se volcaran en una base de datos de
SPSS.

Confidencialidad

Los datos del estudio se transcribirdn a los CRD en los que so6lo figurard un
codigo asignado a cada paciente, que servira de codigo de identificacion para pacientes.
Unicamente los médicos participantes, enfermeros/as, investigadores y el personal
autorizado por los organismos oficiales, en caso necesario, podran tener acceso a la
historia clinica de los pacientes segln la Ley 15/1999, de 13 de diciembre de Proteccion

de datos personales.

Esta informacion confidencial serd de exclusiva propiedad del investigador
principal e investigadores colaboradores, no podra ser revelada a otros sin previo
consentimiento escrito del investigador principal y el resto de los investigadores
colaboradores y no podra ser utilizada excepto para la realizacion de este estudio. La
informacion que se vaya creando durante la realizacion de este estudio clinico es también
considerada confidencial y serd utilizada por los investigadores en relacion con los

objetivos del estudio y el desarrollo de éste.

Monitorizacion y Auditoria

El estudio serd monitorizado mediante visitas locales, llamadas telefénicas e

inspeccion periddica de los CRD con la frecuencia suficiente para comprobar lo siguiente:
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Ritmo de inclusion de pacientes, cumplimiento de las normas de los procedimientos
del protocolo, integridad y exactitud de los datos introducidos en los CRD,
verificacion frente a los documentos originales, guardando la confidencialidad de los
pacientes segun la ley de proteccidn de datos en vigor; y aparicion de acontecimientos
adversos.

Las visitas de monitorizacion seran realizadas por el monitor del estudio. EI monitor
podra acceder a las historias clinicas de los pacientes después de solicitarlo el
investigador. El investigador dedicara el tiempo suficiente a estas visitas y facilitara
el acceso a toda la documentacion a las personas autorizadas.

En caso de que el monitor detectara una discordancia entre el CRD del paciente y la
historia clinica de éste, abrird una query (consulta) con los datos discordantes para
que sea de nuevo revisado el dato por el transcriptor de la historia clinica al CRD y
sea modificado o explicado dicho error de transcripcion. Asi mismo, sera
responsabilidad de la persona encargada del control de datos verificar en cada visita
de monitorizacion que las consultas abiertas han sido corregidas y explicadas para

cerrarlas y quedar concluido el control de calidad de ese dato discordante.

El estudio podra ser auditado por un organismo independiente. De igual

manera, miembros del CEI de los Hospitales Universitarios Virgen Macarena y Virgen

del Rocio podran realizar “visitas de seguimiento” al mismo.

Sequro

Dado que en este estudio el nivel de intervencion es bajo, ya que se asemeja a la

practica clinica diaria, se solicit6 y se ha obtenido el visto bueno del CEI de los Hospitales

Universitarios Virgen Macarena y Virgen del Rocio para la exencion de la contratacion

de la poliza de seguros para la cobertura de la posible responsabilidad civil que se derive

de algun efecto adverso demostrado sobre los sujetos del estudio.
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FIGURA 1. PROTOCOLO DE ENTRADA EN EL ESTUDIO

- Paso 1: Paciente con indicacién de tiroidectomia -Determinacion de vitamina D (25 (OH) D)

Vv 7
<30 ng/ ml >30 ng/ ml- No entra en el estudio
7
- Paso2: Se decide entrada en el estudio tras aceptacion del paciente
v v
Si acepta No acepta
v v
Paso 3: Aleatorizacion No estudio
v v
Sl tratar No tratar
7 Vv
Paso 4: 0,5 pg de calcitriol por via oral No se le pone suplencia

dos veces al dia durante 3 dias
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ANEXO [|. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE HIPOCALCEMIA
POSTOPERATORIO EN LA UNIDAD DE CIRUGIA ENDOCRINA DEL
HOSPITAL VIRGEN DEL ROCIO DE SEVILLA

Tiroidectomia:

- Intervencion quirdrgica en horario de mafana.

- Durante el postoperatorio inmediato se realiza medicion de signo de trouseau
por turnos. Si aparece clinica de hipocalcemia® o signo de trouseau positivo o
dudoso se adelanta la analitica.

- Alas 7h del primer dia postoperatorio se extrae bioquimica urgente con peticion
de calcio total (mg/dl) y proteinas totales gr/dl (es posible solicitar calcio ionico,
pero normalmente no se hace).

- Se calcula el calcio corregido segun esta férmula:

Calcio total corregido= Calcio medido — (proteinas totales x 0,67) + 4,87

INDICACION DE TRATAMIENTO:

CLINICA CALCIO TOTAL TRATAMIENTO
CORREGIDO

ASINTOMATIC@ > 8 mg/dl No precisa tratamiento

ASINTOMATIC@ 8-7"5 mg/dl Tratamiento ORAL

ASINTOMATIC@ < 7,5 mg/dl Tratamiento
endovenoso

SINTOMATIC@ Indiferente Tratamiento
endovenoso
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- Siempre que se inicie tratamiento endovenoso iniciar EN PARALELO

tratamiento con calcio oral y vitamina D

1. SINTOMAS DE HIPOCALCEMIA: Parestesias, reflejos hiperactivos, espasmo
carpo pedal, irritabilidad, chvostek, trousseau. CASOS GRAVES: opistotonos,

tetania, convulsiones generales o focales

TRATAMIENTO ENDOVENOSO:

Pauta de carga inicial (A) + Pauta de mantenimiento ( B)

En paralelo: Tratamiento ORAL

A. 2 ampollas de Gluconato célcico en 250 cc de Suero Glucosado 5% a pasar
en 30min

B. 8 ampollas de Gluconato célcico en 500cc de Suero Glucosado 5% a pasar
en 18h

En los casos asintomaticos con calcio por encima de 7,5 mg/dl pero cercano a esta
cifra se pone pauta de calcio endovenoso A y se pasa tratamiento oral con calcio y

una dosis vitamina D y se da de alta ese dia.

TRATAMIENTO ORAL

- Carbonato célcico 1250mg ( Mastical*): 2 comprimidos cada 8h
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- Calcitriol 0,25mg (Rocaltrol*) 1 comprimido cada 12 horas se le da durante el
ingreso y al alta solo se mantiene en los casos con calcio menor de 7,5mg/dl en

la primera analitica.

En los casos de calcio iv de perfusion B el paciente se mantienen ingresado
repitiéndole la calcemia a las 7h de la mafiana de 22 dia PO tras haber terminado la

perfusion iv unas 6h previas como minimo.

Si a pesar de la perfusién B persiste la hipocalcemia se aumenta la dosis de Calcitriol

a 0,50mg cada 12h y se solicita una analitica de magnesio.
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ANEXO I1. HOJA DE NOTIFICACION DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

GRAVES

NOTIFICACION DE ACONTEGIMIENTOS
ADVERSOS

PRODUCTO EN FASE DE INVESTIGACION

Protocolo n®

N* notificacién

{labarataria)

Paciente n*

N* Motificacian

I. INFORMACION SOBRE EL ACONTECIMIENTO ADVERSO

1. Iniciales del | 1a. Pais 2. Fecha de
pacienta nacimiento
Dia Mes Afia

2a Edad 3.Sexo | 4-B Inicio

Dia Mes Afia

labaratoria)

7. Descripcidn del Aconlecimiento Adverso [(incluyendo dates relevantes de exploracidn o de

B-13 Consecuencias

[m} Fallecimiento

[m} La vida del pacienle ha estado en
paligra
O hospitalizacion o prolongacion la

hospitalizacian

O Incapacidad  permanente  ©
significativa

O persistencia del acontecimienio
adverso

[m} Recuperacion

Il INFORMACION DEL PRODUCTO EN INVESTIGACION

14. Nombre

20. ¢(Remiti el acontecimiento al

suspender la medicacidon?

15. Dosis diaria

16. Via de administracion

O st O No O No procede

17. Enfermedad en estudio

21 (Reaparecid el acontecimiento al

administrar de nuevo la medicacion?

18. Fechas del tratamiento (Desde/hasta)

19. Duracion del tratamiento

0O s O No O No precede
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NHISTORIA CLINICA Y MEDICAMENTOS CONCOMITATNTES

22, Medicamentos concomitantes y facha de administracidn

23. Dates importantes de la historia clinica (Ej.: diagndstico, alergias, embarazo, enfermedades,

concomitantes, glg )

IV INFORMACION SOBRE PROMOTOR E INVESTIGADOR

24a Mombre y direccion del promaotor

24b Nombre y direccion del investigador

24d Codigo de laboratorio
(N DGFPS)

24e Fecha del informe

25a Tipo de informe
O inicial
O Seguimiento

241 Fecha de entrada DGFPS

24¢. Téenico del promotor que informa

nombre,
Teléfono.
Firma:

250 O se adjunta
complameantaria

informe

ENVIAR INMEDIATAMENTE POR FAX AL NODO DE
FARMACOVIGILANCIA

DE LA UICEC DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DEL ROCIO

(FAX: 954 23 29 92)
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ANEXO I1l. RECURSOS ADICIONALES ESTIMADOS:

1- EECC con medicamentos: pago de tasas obligatorias a la AEMPS de 113€

2- Elaboracion del dossier de documentacion para la EMA (EudraCT application): horas de
trabajo de técnico asociado al proyecto (calculadas 1 semana de trabajo)

3- Recopilacién de documentacion local y presentacion paralaela a AEMPS y CEIm: horas de
trabajo de técnico asociado al proyecto (calculadas 15 dias de trabajo)

4- Elaboracion y revision de un CRDelectrénico: cuantificado una vez definidas las variables y
visitas a realizar. Aproximado: de 10.000€ (presupuesto estimado por la unidad de ensayo
clinico)

5- Las tareas de farmacovigilancia obligatorias se realizan por la unidad de ensayos clinicos del
hospital Virgen del Rocio, con el personal contratado y con la ayuda y soporte del técnico
contratado para el estudio.

6-Una vez autorizado y puesto en marcha, hay que realizar de forma obligatoria visitas de
inicio, seguimiento y cierre....asi como los informes de monitorizacion pertinentes y la
coordinacién general del estudio. Habra que contratar a un monitor.
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ANEXO IV. CONSENTIMIENTO INFORMADO Y HOJA DE INFORMACION
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE DEL ENSAYO CLINICO, “Ensayo clinico
aleatorizado del efecto de la reposicion del déficit de vitamina D en la incidencia de

hipocalcemia post-tiroidectomia”.

LEA DETENIDAMENTE LO QUE SIGUE

Se le ha planteado participar de forma voluntaria en un ensayo clinico en el que
queremos comparar la presencia de hipocalcemia postoperatoria tras las
tiroidectomias segun se reponga o no el déficit preoperatorio de vitamina D. En el
Servicio de cirugia endocrina del Hospital Universitario Virgen del Rocio, estamos
desarrollando un estudio cuya finalidad es determinar si la correccion preoperatoria
de déficit de vitamina D permite disminuir la incidencia de hipocalcemia
postoperatoria tras las tiroidectomias en los pacientes con bajos niveles de vitamina

D preoperatoria.

Se le invita a participar en un estudio que compara ambas opciones reponer o
no el déficit de vitamina D antes de una tiroidectomia. No estd obligado/a a tomar
parte en él, y puede abandonarlo en cualquier momento sin necesidad de dar ninguna
explicacion. No sufrird ninguna penalizacion ni perdera ninguno de los beneficios a
los que tiene derecho si no participa en el estudio o si decide retirarse. El investigador
también podra poner fin a su participacién en el estudio sin su consentimiento, si
considera que es lo mejor para usted, si no sigue las instrucciones del investigador o

si decide que el estudio debe finalizar por cualquier motivo.

En este trabajo de investigacion vamos a reponer el déficit de vitamina D con
un medicamento de uso convencional (calcitriol) a las dosis habituales y dentro de los
supuestos para los que su uso esta aprobado. No vamos a aplicar pruebas diagndsticas
nuevas a nuestros pacientes ni vamos a utilizar técnicas invasivas diferentes a las

empleadas habitualmente.

Los pacientes que vamos a estudiar son aquellos que se van a someter a
tiroidectomia y presentan niveles bajos de vitamina D antes de la cirugia y que

cumplen con los criterios de inclusion planteados. El resto del tratamiento y la
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asistencia de los pacientes que incluyamos en el estudio sera el mismo que el de
cualquier otro paciente, no suponiendo el presente trabajo modificacion alguna sobre
las pautas de intervencion, técnica anestésica, cuidados hospitalarios, tiempo de

ingreso, labores administrativas, etcétera, de los pacientes.

Una vez que usted dé voluntariamente su consentimiento entrard a formar
parte del ensayo. Una vez firme este consentimiento se le asignara a ser intervenido

por uno de estos dos métodos:
1.Reposicion preoperatoria del déficit de vitamina D.
2. Manejo convencional sin reposicion que es la practica habitual en la unidad.

Si usted decide tomar parte en este estudio de investigacion, se le asignara al
azar (como tirar una moneda al aire) a uno de los dos tipos de tratamiento. Usted
tendra la misma posibilidad de ser asignado a cualquiera de los dos. El seguimiento y
tratamiento postoperatorio que se le realizard durante el estudio sera el mismo que el

que se realizara a las personas que no accedan a participar.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

El objetivo principal de nuestro proyecto es determinar si la correccion de los
niveles bajos de vitamina D antes de la cirugia del tiroides reduce el nimero y la

intensidad de pacientes con niveles bajos de calcio en el postoperatorio.

Como objetivos secundarios determinaremos que tipo pacientes se beneficia
mas con el tratamiento con vitamina D segln edad, sexo, proceso benigno o maligno,
tipo de tiroidectomia, etc. Como se reduce la estancia hospitalaria, que efectos

adversos aparecen, cOmo repercute la menor estancia en las listas de espera.
EXPLORACIONES DEL ESTUDIO

Fundamentalmente seran exploraciones analiticas que no le supondran
molestias adicionales, se obtendran a través de las vias mientras este ingresado y junto
con el pinchazo de las analiticas convencionales en la consulta preoperatoria y en el
seguimiento postoperatorio. Su participacion en este estudio no le supondran mas

visitas al hospital de las que realizaria si no hubiera participado.

BENEFICIOS ESPERABLES
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Nuestra finalidad, una vez analizados los resultados del estudio, sera determinar
si seria razonable corregir los niveles bajos de vitamina D antes de las tiroidectomias
como se apunta en algunos trabajos de la literatura cientifica, para disminuir el nimero
de pacientes que sufren hipocalcemia permitiendo asi un alta precoz y segura de los
pacientes en un régimen corta estancia sin ingreso en cama hospitalaria. Esto liberaria
camas en las unidades quirdrgicas y permitiria aumentar el nimero de intervenciones
quirdrgicas que requieren el uso de estas camas.

Pretendemos aportar nuevas herramientas de conocimiento a la comunidad
cientifica para seguir mejorando la calidad asistencial ofertada a nuestros pacientes. No
podemos asegurarle que usted se beneficie directamente por su participacion, pero podra

ayudarnos a mejorar la atencion a futuros pacientes que padecen su misma patologia.

RIESGOS GENERALES Y ESPECIFICOS DEL PROCEDIMIENTO

El CALCITRIOL ejerce actividad de vitamina D, pueden ocurrir efectos
similares a aquellos encontrados cuando se ingiere una dosis excesiva de vitamina D;

esto es, sindrome de hipercalcemia o intoxicacion con calcio (dependiendo de la

gravedad y duracién de la hipercalcemia). Los sintomas ocasionales agudos incluyen
anorexia, dolor de cabeza, vomito y estrefiimiento. Debido a la corta vida bioldgica
media del CALCITRIOL, las investigaciones farmacocinéticas han mostrado la
normalizacion de calcio sérico elevado a los pocos dias de la suspension del tratamiento.
Esto es mucho mas répido que en el tratamiento con preparaciones de vitamina Ds. Los
efectos cronicos pueden incluir distrofia, perturbaciones sensoriales, fiebre con sed,
poliuria, deshidratacion, apatia, crecimiento suspendido e infecciones del tracto

urinario.

En caso de hipercalcemia e hiperfosfatemia concurrentes, puede ocurrir la calcificacion
de tejidos blandos. En pacientes con funcion renal normal, la hipercalcemia crénica
puede estar asociada con un aumento en la creatinina sérica. Pueden ocurrir reacciones

de hipersensibilidad en individuos susceptibles.
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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y DE OTRO GENERO:

Como el CALCITRIOL es uno de los metabolitos activos mas importantes de la
vitamina D3, deberan suspenderse las dosis farmacoldgicas de vitamina D y sus
derivados durante el tratamiento con calcitriol para evitar posibles efectos aditivos e
hipercalcemia.

Se deben observar estrictamente las instrucciones dietéticas especialmente las
concernientes a los suplementos de calcio y deberd evitarse la ingesta incontrolada de
preparaciones adicionales que contengan calcio.

El tratamiento concomitante con un diurético tiazidico aumenta el riesgo de
hipercalcemia. La dosis de CALCITRIOL debera ser cuidadosamente determinada en
pacientes bajo tratamiento con digital, ya que la hipercalcemia en dichos pacientes
puede ocasionar arritmias cardiacas. Existe una relacion de antagonismo funcional entre
los analogos de la vitamina D que promueven la absorcién de calcio y los
corticosteroides que la inhiben. Los fArmacos que contienen magnesio (como los
antidcidos) pueden causar hipermagnesemia y por lo tanto no deberan tomarse durante

la terapia con calcitriol en pacientes con dialisis renal cronica.

Como el CALCITRIOL tiene un efecto en el transporte de fosfatos en el intestino,
riflones y huesos, la dosis de agentes quelantes de fosfatos debera ajustarse de acuerdo
con la concentracion sérica de fosfatos (valores normales: 2-5 mg/100 ml 0 0.65-1.62
mmol/l). Los pacientes con raquitismo resistente a la vitamina D (hipofosfatemia
familiar) deberan continuar con su terapia oral de fosfatos. Sin embargo, debera tomarse
en cuenta la posible estimulacion de la absorcion intestinal de calcio por CALCITRIOL,
debido a que este efecto podria modificar los requerimientos de suplementos de
fosfatos. La administracion de inductores enzimaticos como la fenitoina o el
fenobarbital puede conducir a un metabolismo aumentado y asi reducir las

concentraciones séricas de CALCITRIOL.

Por lo tanto, podrian ser necesarias dosis mayores de CALCITRIOL si estos farmacos
se administran de manera simultanea. La colestiramina puede reducir la absorcion

intestinal de vitaminas liposolubles y por tal motivo disminuir la absorcion intestinal de

CALCITRIOL.
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CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Todo el personal relacionado con el ensayo estd obligado a proteger la
confidencialidad de sus datos segun la Ley Organica de Proteccion de Datos de
Caracter Personal (15/1999 de 13 de diciembre). La informacion recogida sobre usted
se mantendra por y bajo la supervision del Promotor durante el tiempo que sea
necesario. Todos sus datos se identificaran mediante un c6digo y no apareceran su
nombre y datos personales en ninguno de los documentos relacionados con el estudio.
En los resultados del estudio y en las publicaciones derivadas del mismo, no

apareceran nunca sus datos personales.
PARTICIPACION VOLUNTARIA

Si usted decide no participar en este estudio continuard recibiendo los
cuidados médicos habituales y el tratamiento adecuado para su enfermedad. La no
participacion en el estudio no repercutira en el cuidado de su enfermedad. Usted puede
decidir participar ahora y cambiar de opinién mas adelante, puede retirarse del estudio
cuando quiera, sin tener que dar ninguna explicacion y sin que ello repercuta
negativamente en sus cuidados posteriores. Asi mismo puede ser retirado por el

médico del estudio si éste lo considera oportuno.
SEGURO DEL ESTUDIO

El promotor del estudio se asegurara de que su participacion quede cubierta por
un seguro en caso de que ocurriera alguna eventualidad relacionada con las
intervenciones, sea por parte de la institucion o por contratacion expresa en

cumplimiento de la legislacion aplicable (Real decreto 1090/2015).

¢ Con quién contactar para mas informacion?

Si tiene alguna pregunta relacionada con el ensayo o con sus derechos como
sujeto participante en una investigacion, asi como en caso de dafio relacionado con el

ensayo, por favor contacte con la Dra. Marina Pérez Andrés, telf 955012313.
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Acuerdo de participacion en el estudio

Este formulario de consentimiento contiene informacion importante, de tal
manera que usted pueda decidir si desea participar en este estudio. Si lo desea puede
consultar con su médico habitual o familiares antes de firmar el consentimiento. Si
tiene alguna pregunta que permanezca sin contestar, por favor pregunte a su médico
del estudio o a cualquier miembro del personal de este estudio antes de firmar este

formulario.

Usted ha leido este consentimiento informado, este estudio se le ha explicado
a su entera satisfaccion y todas sus preguntas relativas a los procedimientos del
estudio, los posibles riesgos y molestias y efectos secundarios se le han contestado.
Si tiene mas preguntas respecto al estudio, o en caso de lesiones relacionadas con el
estudio, debera contactar con la Dra. Marina Pérez Andrés, inmediatamente en el
teléfono 955012313.

Recibira una copia de este formulario de consentimiento informado firmado.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del ensayo: “Ensayo clinico aleatorizado del efecto de la reposicion del déficit

de vitamina D en la incidencia de hipocalcemia post-tiroidectomia .

D (T . (nombre y

apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado

He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado COM: ooovnneee e e e e

(nombre del investigador)
Comprendo que mi participacion es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del
estudio:
SR S N e — cuando quiera,
S Y. 8§ sin tener que dar explicaciones,

SRR . Bt 1 Jopee sin que esto repercuta en mis cuidados medicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Firma del sujeto Fecha

(dd/mm/aa)

Nombre del sujeto

Firma del investigador Fecha (dd/mm/aa)

Nombre del investigador
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Consentimiento informado oral ante testigos

Titulo del Ensayo:
“Ensayo clinico aleatorizado del efecto de la reposicion del déficit de vitamina D en

la incidencia de hipocalcemia post-tiroidectomia ”.

Yo, (nombre y apellidos)

declaro bajo mi responsabilidad que

(nombre del participante en el ensayo)

Ha recibido la hoja de informacion sobre el estudio.
Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Ha sido informado por (nombre

investigador).

Comprende que su participacion es voluntaria.

Comprende que puede retirarse del estudio:

e Cuando quiera
e Sin tener que dar explicaciones

e Sin que ello repercuta en sus cuidados médicos

Y ha expresado libremente su conformidad para participar en el estudio.

Fecha: / /

Firma del participante:

Fecha: / /

Firma del testigo:

Fecha: / /

Firma del investigador:
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Consentimiento informado del Representante

Titulo del Ensayo:
“Ensayo clinico aleatorizado del efecto de la reposicion del déficit de vitamina D en

la incidencia de hipocalcemia post-tiroidectomia ”.

Yo, (nombre y apellidos) en
calidad de (relacion con el participante)

de (nombre del participante en el
ensayo)

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (nombre

investigador).
Comprendo que la participacién es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

e Cuando quiera

e Sin tener que dar explicaciones

e Sin que ello repercuta en sus cuidados médicos

En mi presencia se ha dado a

(nombre del participante) toda la informacién pertinente adaptada a su nivel de
entendimiento y esta de acuerdo en participar.

Y presto mi conformidad con que

(nombre del participante) participe en este estudio.
Fecha: / /

Firma del representante:

Fecha: / /

Firma del investigador:
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TABLA 1. TABLA CRONOLOGICA DEL ESTUDIO

Consulta
preoperatoria

Seleccion

Intervencion

Dia de la
interven-
cién
quirargi
ca
(Dia 0)

Primeras
6h
postope-
ratorias

Primer
dia
postope-
ratorio

(Dia 1)

Dias extra de
hospitalizaci
on

Alta

Visi-

ta al
mes

30
dias

Visitas si
hipocalce-
mia

Fin del
segimie
nto

Historia Clinica

Analiticas
preoperatorias
habituales

Valoracion de
valores
preoperatorios de
vitamina D

Criterios de
inclusion y
exclusién

Consentimiento
informado

Indicacion de
tipo de cirugia

Aleatorizacion

Prescripcion de
calcitriol

Toma de
tratamiento con
calcitriol durante
3 dias

Datos
quirdrgicos

Experiencia del
cirujano

(25 (OH) D

1ms,6m,
lafo

PTH

1ms,6m,
lafio

calcio sérico

1ms,6m,
lafio

proteinas totales

1ms,6m,
lafo

calcio corregido

1ms,6m,
lafio

calcio i6nico

1ms,6m,
lafio

Hipocalcemia
sintomatica

Acontecimientos
adversos
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Dias de
hospitalizacion

Reingreso

X

Anatomia
patoldgica

NUmero de dias
necesarios para
corregir la
hipocalcemia

Supervivencia
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TABLA 2. ETAPAS DE DESARROLLO DEL PROYECTO

ETAPA

DURACION ESTIMADA

Revision critica y recoleccion de la bibliografia. (Pubmed,
Scopus, Mendeley...).

1 mes

Realizacion de proyecto de investigacion.

4 meses

Presentacion como proyecto Fis al Instituto de Salud Carlos 111

Convocatoria del 2018

Aprobacion del proyecto por parte del Comité de Etica e | 2 meses
Investigacién Clinica de los Hospitales Universitarios Virgen

Macarena y Virgen del Rocio.

Recogida de casos e introduccion en base de datos. 24 meses
Tratamiento estadistico de los resultados. Software SPSS | 2 meses
(IBM comp.) y software necesario.

Resultados, discusion y conclusiones. 2 meses
Redaccion estructurada. 2 meses
Tarea: difusién del proyecto de investigacién y de los | lafio

resultados obtenidos en congresos y revistas de impacto

nacional e internacional.
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