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RESUMEN: Introduccién y objetivo: La paralisis bilateral del nervio laringeo recurrente (PBNLR) es
una complicacion con gran morbimortalidad en la cirugia de tiroides, aunque infrecuente. La identificacién
visual del nervio laringeo recurrente (NLR) continda siendo el patrén oro en el manejo. El objetivo es evaluar
si la neuromonitorizacién intraoperatoria (NMIO) reduce el riesgo de PBNLR durante TT (tiroidectomia
total), mediante revision sistematica y metanalisis. Método: Revision sistematica de articulos que inclufan
series de TT con y sin NMIO para la identificacion del NLR, sin restriccién de fecha o idioma en PubMed,
BVS, Cochrane, Clinicaltrials y WoS. Se evalu¢ la prevalencia de PBNLR. Se realizo estudio descriptivo de las
variables incluidas y metanalisis segtiin modelo de efectos aleatorios. Resultados: Se seleccionaron 45 estudios,
y se analizaron dos subgrupos: series retrospectivas (31 estudios) y series prospectivas (14 estudios); con un
total de 197161 pacientes. Las series prospectivas resultaron homogéneas y con bajo sesgo de publicacion,
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con un total de 11149 pacientes. En los estudios prospectivos, la diferencia observada del riesgo de PBNLR
con y sin NMIO equivale a una reduccion absoluta del riesgo (RAR) del 2.1 %o y un nimero necesario de
técnica para realizar (NNT) de 487.15. Conclusiones: La NMIO aporta una reduccion del riesgo de PBNLR.

PALABRAS CLAVE: tiroidectomia; pardlisis de cuerdas vocales; nervio laringeo recurrente; neuromo-
nitorizacion intraoperatoria; revision sistematica; metanalisis

SUMMARY: Introduction and objective: Despite being unusual, bilateral paralysis of recurrent laryngeal
nerve is a complication that has large morbidity and mortality rates within thyroid surgery. The visual identi-
fication of recurrent laryngeal nerve remains the gold standard in the procedure. The main aim is to evaluate
if the intraoperative neuromonitoring reduces the bilateral laryngeal paralysis risk during total thyroidectomy,
through systematic review and meta-analysis. Method: The method consists of the systematic review of studies
that included series of total thyroidectomy with and without neuromonitoring, without date or language
restriction in PubMed, BVS, Cochrane, Clinical trials and WoS. The prevalence of bilateral paralysis of recurrent
laryngeal nerve was evaluated. A descriptive study of the included variables and a meta-analysis following the
aleatory effects model were conducted. Results: A number of 45 studies were selected and analysed into two
subgroups: retrospective series (31 studies) and prospective series (14 studies); with a total of 197161 patients.
The prospective series resulted homogenous and with low publishing bias, with a total of 11149 patients.
In prospective studies, the observed difference between the risk of bilateral paralysis of recurrent laryngeal
nerve with and without intraoperative neuromonitoring equates to a RAR of 2.1 % and a NNT of 487.15.

Conclusions: Neuromonitoring reduces the risk of developing vocal cord palsy.

KEYWORDS: Thyroidectomy; vocal cord palsy; recurrent laryngeal nerve; intraoperative neuromon-

itoring; systematic review; meta-analysis

INTRODUCCION

Lalesion o disfuncion del nervio laringeo recu-
rrente (NLR) unilateral o bilateral es una posible
complicacion en la cirugia de tiroides [1-5] con
incidencia muy variable segtn las series (4,3 %, y
del 0.2 al 0.6 %, respectivamente [1]), dependiendo
de diversos factores como el tipo de enferme-
dad, técnica y extension de la cirugfa, caracteris-
ticas del paciente, experiencia del cirujano o el
empleo de neuromonitorizacion intraoperatoria
(NMIO) [1-3]. El dafo nervioso puede producirse
por seccion, traccion, compresion, pinzamiento,
succion o térmico [1,2,4].

La parilisis bilateral del NLR (PBNLR) tiene
gran repercusion sobre el paciente ya que se asocia
a insuficiencia respiratoria que puede precisar
reintubacién y traqueotomia, puede asociarse a
trastornos de la deglucion y afectar a la calidad de
vida o provocar la muerte [1-5].

Ediciones Universidad de Salamanca / (€288

La mayoria de los autores coinciden en que el
patron oro para la reduccion del dafio del NLR es
su identificacion visual [2, 3, 6, 7] condicionando el
uso de la NMIO alos recursos de los que disponga
el centro [8].

No obstante, estudios recientes indican que la
NMIO como complemento a la identificacion visual
puede ayudar a reducir la paralisis del NLR, y es
cada vez un método mas aceptado y estandarizado
[2,6]. Se ha demostrado que es un método seguro
y util para estimar la funcién posoperatoria del
NLR [8].

Los sistemas de NMIO disponen de un sistema
de estimulacién (intermitente o continuo) y un
sistema de registro para evaluar la respuesta neuro-
muscular de las cuerdas vocales; el mas utilizado
es sistema de estimulacién intermitente y registro
con electrodos en la superficie del tubo endotra-
queal [2,7,9].
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Nos planteamos la siguiente pregunta de inves-
tigacion: en pacientes adultos con patologia tiroidea
(paciente) sometidos a tiroidectomia total (inter-
vencion), la NMIO como ayuda a la identificacion
visual de nervio laringeo recurrente frente a la sola
visualizacion (comparacién), sreduce la incidencia
de paralisis bilateral del nervio laringeo recurrente?
(resultado).

El objetivo del estudio estuvo en evaluar
mediante revision bibliografica, si la prevalencia
de pardlisis bilateral del nervio laringeo recurrente
es menor en pacientes sometidos a tiroidectomia
total en los que se utilizé6 neuromonitorizacién
intraoperatoria como ayuda en la identificacion
visual frente a aquellos donde solamente se utilizo
la identificacién visual.

MATERIAL Y METODO

Se realizé busqueda bibliografica en las bases
de datos PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov), BVS (https://bvsalud.org/es/), Cochrane
(https://www.cochrane.org/es/evidence), Clini-
caltrials (https://clinicaltrials.gov) y WoS (https://
www.recursoscientificos.fecyt.es) con la estrategia
de busqueda «((laryngeal recurrent nerve) OR
(cord palsy)) AND bilateral AND thyroidectomy»,
adaptada a cada base de datos.

Criterios de inclusion: ensayos clinicos y estu-
dios retrospectivos o prospectivos que incluyen
datos sobre incidencia de PBNLR comparando
la sola identificacion visual con NMIO frente al
empleo ademds de NMIO en tiroidectomia total
(TT) realizada mediante técnica de abordaje abierta
sin restriccion de fecha o idioma.

Criterios de exclusion: pacientes con paralisis
laringea previa, cirugia endoscdpica, cirugia robo-
tica, cirugfa minimamente invasiva, reintervencion
de tiroides, cirugia subtotal, lobectomia, tiroidec-
tomia de rescate por tiroides residual.

Extraccion de datos. De cada documento,
se extrajeron las siguientes variables: autor, afio,
periodo de estudio, tipo de estudio (prospectivo o
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retrospectivo), nimero de TT con y sin NMIO, y
numero de PBNLR con y sin NMIO.

Metodologia estadistica. Segin la metodologia
de los estudios se hicieron dos grupos (de estudios
prospectivos y retrospectivos). Se realiz6 estudio
descriptivo de las variables incluidas y metanalisis
segun modelo de efectos aleatorios utilizando el
programa Jamovi (The jamovi Project 2021, version
1.6; https://www.jamovi.org) con los paquetes
estadisticos ESCI para el calculo de la diferencia
de proporciones y MAJOR para el estudio meta-
nalitico [10].

Anilisis de sesgos y nivel de evidencia. Se
utilizo la escala de sesgos Robins-I (https://trai-
ning.cochrane.org/handbook/current/chapter-
25#section-25-3) y la escala de evidencia GRADE
(https://es.cochrane.org/sites/es.cochrane.org/files/
public/uploads/reporting_results_using_grade_
wording_es_020218.pdf) respectivamente. Para la
representacion grafica del andlisis de los sesgos con
Robins-1, se utiliz6 el programa RevMan5 (Review
Manager, version 5.4.1; https://training.cochrane.
org/online-learning/core-software-cochrane-
reviews/revman).

RESULTADOS

Se obtuvieron 1703 articulos, de los que final-
mente se seleccionaron 45 para metanalisis.

En la se resume la seleccion de articulos
mediante diagrama de flujo PRISMA [11].

De los 45 articulos seleccionados, se analizaron
dos subgrupos: un subgrupo con los articulos con
series retrospectivas (31 articulos [12-42]) y otro
subgrupo con los articulos en los que se realizaron
estudios prospectivos (14 articulos [43-56]).

ANALISIS EN ESTUDIOS RETROSPECTIVOS [12-42]

Se analizaron 31 articulos con series retros-
pectivas que incluyen grupo experimental —con
NMIO-y control —sin NMIO- con un total
de 186012 pacientes a los que se realizé TT
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1703
PubMed: 629
BVS: 142
Cochrane: 388
Clinicaltrials: 15
WoS: 529

Numero de citas identificadas en las bisquedas:

Num ero de articulos cribados seleccionados
por titulo y abstract:

Excluidos: 1224
Paralisis laringea previa, cirugia
endoscopica, minimamente invasiva,
robdtica, reoperacion de tiroides, cirugia

147

479 subtotal, lobectomia, tiroidectomia
residual
Nuamero de articulos analizados con
el texto completo: Excluidos: 53

Mo incluyen datos sobre PBNLR

Numero de articulos que incluyen
datos sobre PBNLR:

94

Excluidos: 49

So6lo incluyen grupo experimental
o grupo control

Nimero de articulos que incluyen grupo
experim ental y grupo contral:

45

Nimero de articulos seleccionados para el
analisis cualitativo y cuantitativo (prospectivos
y retrospectivos):

45

Excluidos: 31

Retrospectivos

Nimero de articulos seleecionados para el

14

analisis cualitativo y cuantitativo (prospectivos):

Figura 1. Diagrama de flujo de las fases de la revision sistemdtica (PRISMA).
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(27745 en el grupo control y 158267 en el grupo
experimental).

En la Tabla 1 se presentan los recuentos y
caracteristicas de los estudios retrospectivos y la
incidencia global de PBNLR fue de 2773 casos
(1.49 % [IC 95 % 1.44-1.55 %]).

La incidencia de PBNLR en el grupo experi-
mental fue inferior al grupo control (n=316, 1.14
% [IC 95 % 1.02-1.27 %] versus n=2457,1.55 % [IC
95 % 1.49-1.61 %)), OR de 0.97 [0.72-1.29] con una
diferencia de proporciones (RAR) de 0.4 % [IC 95
% 0.27-0.55], y un niimero necesario de técnicas
para realizar (NNT) de 241.84.

En la Figura 2, se presenta el forest plot de los
estudios retrospectivos. Las series son homogéneas
(I’=16.47 %) y presentan sesgo de publicacion (ver
funnel plot en la Figura 3).

ANALISIS EN ESTUDIOS PROSPECTIVOS [43—-56]

Se seleccionaron 14 articulos, prospectivos,
que incluyen grupo experimental y control, con
11149 pacientes a los que se realizo TT (5028 con
NMIO y 6121 con sélo identificacion visual, respec-
tivamente).

En la Tabla 2 se presentan los recuentos y
caracteristicas de los estudios prospectivos.

La incidencia global de PBNLR fue de 34 casos
(0.31 % [IC 95 % 0.22-0.43 %]).

La incidencia de PBNLR en el grupo experi-
mental fue inferior que en el grupo control (n=13,
0.21 % [IC 95 % 0.12-0.36 %] versus n=21, 0.42 %
[IC 95 % 0.27-0.64 %]), OR de 0.76 [0.38-1.49],
con una diferencia de proporciones (RAR) en los
estudios prospectivos de 0.21 % [IC 95 % 0.003-0.44
%] y un NNT de 487.15.

En la Figura 4 se presenta el forest plot de los
estudios prospectivos. Las series prospectivas resul-
taron homogéneas (I>=0 %) y sin sesgo de publica-
cion (ver funnel plot en la Figura 5).

En las Figuras 6 y 7 se resume el analisis reali-
zado mediante la escala Robins-I para evaluar el
riesgo de sesgo en los articulos con series pros-
pectivas.
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DISCUSION

La discusidn se centra en el analisis de los
estudios prospectivos, ya que muestran homoge-
neidad y bajo sesgo de publicacion, a diferencia de
los estudios retrospectivos. No obstante, existe una
tendencia en ambos a presentar menos paralisis
bilaterales en los grupos con NMIO.

La prevalencia global de PBNLR es menor en
las series prospectivas (0.31 % [IC 95 % 0.22-0.43
%]) que en las retrospectivas (1.49 % [IC 95 %
1.44-1.55 %]).

La NMIO aporta, no sélo una disminucién de
PBNLR comparada con el grupo control, sino una
mayor identificacién del NLR, reduccién de la tasa
de complicaciones quirurgicas (lesiones del nervio,
reintubaciones o estancia hospitalaria) probable-
mente debido a que, al identificar una disminucién
o pérdida de sefal se modifica la conducta quirur-
gica (reduccion de maniobras o diferir la segunda
lobectomia) [43,44,46-49,52,54,56].

La NMIO permite también una mejor iden-
tificaciéon del NLR en cirugias complejas por
variaciones anatdmicas, cancer o antecedentes de
irradiacién o inflamacion [46,48-51,53,56].

La NMIO es un procedimiento seguro que no
influye en la morbilidad posoperatoria [47].

Ademas, debemos tener en cuenta que la inte-
gridad de un nervio no garantiza la preservacion de
su funcién por lo que la NMIO ayuda en conocer
la funcionalidad del NLR al finalizar la tiroidec-
tomia [51].

La precision de la prueba y conocer la funcién
del NLR ayuda en el control de la via aérea (para
anticipar la reintubacién segura y eficaz, o diferir la
extubacion) en el posoperatorio en caso de pérdida
de sefal bilateral o contralateral a un lado con
paralisis conocida [43,44].

Laincidencia de PBNLR con o sin NMIO publi-
cada en los estudios prospectivos es muy baja (3.05
%o [IC 95 % 2.18-4.26 %o]), por lo que se deduce que
se necesitarian estudios prospectivos aleatorizados
con muestras muy grandes para obtener resultados
con diferencias mas significativas.
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Tabla 1. Prevalencia de la paralisis bilateral del nervio laringeo recurrente en series con y sin NMIO.
Estudios retrospectivos. Tabla de resultados.

Autor, aiio Periodo TT PBNLR TT sin PBNLR sin TT con PBNLR con
NMIO NMIO NMIO NMIO
Agha et al., 2008 1992 - 2005 59 1 41 1 18 0
Al-Qurayshi et al., 2016 | 01/2010 - 12/2011 18701 237 17268 213 1433 24
Alesina et al., 2012 10/1999 - 04/2011 77 1 37 1 40 0
Alesina et al., 2014 01/2005 - 12/2012 530 1 337 1 193 0
Barczynski ef al., 2014 1993 - 2012 332 0 154 0 178 0
Bergenfelz et al., 2016 2009 - 2013 2340 3 708 3 1632 0
Brajdch et al., 2016 2009 - 2015 422 0 206 0 216 0
Brauckhoff et al., 2002 1995 - 2001 97 0 44 0 53 0
Cald et al,, 2013 06/2007 - 12/2011 1693 3 942 2 751 1
Calo et al., 2014 (2) 06/2007 - 03/2013 656 2 299 1 357 1
Cavicchi et al., 2009 2003 - 03/2008 831 0 160 0 671 0
Chan et al., 2006 01/2002 - 08/2005 354 2 171 1 183 1
Chuang et al., 2013 2001 - 2010 46 0 14 0 32 0
Chung et al., 2014 2008 - 2011 135387 2289 127514 2129 7873 160
Danschutter et al., 2015 | 09/2009 - 10/2012 23 2 9 2 14 0
De Falco et al., 2014 10/2009 - 10/2011 600 18 300 13 300 5
Francis et al., 2014 1991 - 2007 5670 72 5108 66 562 6
Frattini et al., 2010 152 1 76 1 76 0
Godballe et al., 2014 01/2001 - 12/2008 6292 133 1038 17 5254 116
Gremillion et al., 2012 2007 - 2010 43 0 33 0 10 0
Giir et al, 2019 01/2014 - 12/2017 1118 3 662 2 456 1
Kai et al., 2017 01/2013 - 06/2016 276 0 111 0 165 0
Kartal et al., 2020 2014 - 2016 493 4 211 4 282 0
Page et al., 2015 01/2001 - 01/2010 767 0 461 0 306 0
Prokopakis et al., 2013 2004 - 2011 24 0 11 0 13 0
Robertson et al., 2004 04/1999 - 12/2002 165 0 83 0 82 0
Sanguinetti ef al., 2014 2012 350 0 245 0 105 0
Shindo et al., 2007 1998 - 2005 359 1 115 0 244 1
Staubitz et al., 2020 05/2015 - 01/2019 4598 0 416 0 4182 0
Thong et al., 2020 03/2009 - 06/2019 1001 0 418 0 583 0
Vasileiadis et al., 2016 01/2002 - 12/2012 2556 0 1075 0 1481 0
TOTAL 186012 2773 158267 2457 27745 316
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Figura 2. Resultados del metanalisis segin modelo de efectos aleatorios en series retrospectivas. Forest plot con la prevalen-
cia de la parilisis bilateral del nervio laringeo recurrente en tiroidectomia total realizadas con y sin neuromonitorizacion
intraoperatoria en estudios retrospectivos. (12 = 16.47%, H2 = 1.197, Q= 20.63).
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Figura 3. Resultados del metandlisis en series retrospectivas. Funnel plot con el sesgo de publicacion de las series retrospectivas

Ediciones Universidad de Salamanca / €282 [339] Rev. ORL, 2022, 13, 4, 333-345



NEUROMONITORIZACION INTRAOPERATORIA Y PARALISIS LARTNGEA BILATERAL POSOPERATORIA EN
TIROIDECTOMIA TOTAL. REVISION SISTEMATICA Y METANALISIS
ESTEBANEZ-PELAEZ G; PARDAL-REFOYO JL; GONZALEZ-SANCHEZ E ET AL.

Tabla 2. Prevalencia de la paralisis bilateral del nervio laringeo recurrente en series con y sin NMIO.

Estudios prospectivos. Tabla de resultados.

Autor, afio Periodo TT PBNLR TT sin PBNLR sin TT con PBNLR con
NMIO NMIO NMIO NMIO

Anuwong et al., 2016 01/2002 - 12/2014 1081 4 394 3 687 1
Barczynski et al., 2009 | 01/2006 - 06/2007 1000 0 500 0 500 0
Cald et al., 2014 (1) 06/2007 - 12/2012 2034 4 993 2 1041 2
Cald et al., 2016 06/2007 - 12/2013 2365 4 1009 2 1356 2
Cavicchi et al., 2011 01/2008 - 02/2009 250 0 125 0 125 0
Dionigi et al., 2008 2007 - 32 40 0 21 0 19 0
Duclos et al., 2011 05/2008 - 04/2009 523 0 163 0 360 0
Kadakia et al., 2017 09/1997 - 02/2016 1418 1 657 0 761 1
Lombardi et al., 2019 01/2016- 12/2016 197 1 103 1 94 0
Mirallie et al., 2016 03/2012 - 06/2014 1319 8 512 3 807 5
Netto et al., 2007 11/2003 - 01/2006 123 0 58 0 65 0
Sari et al., 2010 09/2007 - 09/2009 49 0 26 0 23 0
Thomusch ef al., 2002 01/1998 - 12/1998 118 8 71 8 47 0
Wojtczak et al., 2017 01/2011 - 12/2014 632 4 396 2 236 2
TOTAL 11149 34 5028 21 6121 13

Anuwong etal., 2016 ——t -1.66 [-3.93,0.61)

Barczynski etal., 2009 0.00 [-3.92, 3.92]

Cald etal., 2014 (1) —_—— -0.05 [-2.01,1.91)
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Cavicchietal, 2011 0.00 [-3.93, 3.93]

Dionigi etal., 2008 0.10 [-3.87,4.07)

Duclos etal., 2011 -0.79 [-4.71,3.13]

Kadakia et al, 2017 (S R —— 0.95 [-2.25,4.186)]

Lombardi etal., 2019 —_— -1.02 [4.23, 2.20]

Mirallie etal., 2016 —a— 0.06 [-1.38, 1.49]

Netto et al., 2007 -0.11 [-4.05, 3.82)

Sari etal., 2010 j 0.12 [-3.84, 4.08)

Thomusch etal., 2002 b e -2.54 [-5.42,0.33)

Wojtczak et al., 2017 — 0.52 [-1.45, 2.49]

RE Nodel - -0.28 [-0.96, 0.40]

Figura 4. Resultados del metanalisis segin modelo de efectos aleatorios en series prospectivas. Forest plot con la prevalen-
cia de la paralisis bilateral del nervio laringeo recurrente en tiroidectomia total realizadas con y sin neuromonitorizacion
intraoperatoria en estudios prospectivos. (12 = 0%, H2 = 1, Q= 5.662).
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1.012 0.506
]

Standard Error

1518
]

. ; -
T
-6 -4 -2 0 2 4 6

2.024

Log Odds Ratio

Figura 5. Resultados del metanalisis de las series prospectivas. Funnel plot con el sesgo de publicacion.
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Figura 6. Grafico del riesgo de sesgo para cada elemento de riesgo de sesgo en el conjunto de las series prospectivas segin
la escala Robins I: el juicio sobre cada elemento del riesgo de sesgo se presenta como porcentajes en todos los estudios
incluidos. Se atribuy¢ el valor de «bajo riesgo», «alto riesgo» o «no aclarado».
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Anuwong et al., 2016
Barczyfiskl et al., 2009
CaR etal., 2014 (1)
CaR etal., 2016
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Dionigl et al., 2008
Duclos et al., 2011
Kadakla etal, 2017

Lombardi et al., 2019
Miralli€ et al., 2016

Netto et al., 2007
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Figura 7. Resumen del riesgo de sesgo de cada elemento de
riesgo en cada uno de los articulos de las series prospectivas
segun la escala Robins-I.

No obstante, la tendencia es a presentar menos
PBNLR en las series con NMIO respecto a las series
en las que no se utiliza que segin los resultados en
este metandlisis representa una diferencia obser-
vada que equivale a una RAR de 2.1 %o, y un NNT
de 487.15. Esta reduccion del riesgo es suficiente
para recomendar su uso con respecto a la reduccion

Ediciones Universidad de Salamanca / (€288

de PBNLR habida cuenta de la ausencia de efecto
nocivo en el paciente.

Limitaciones del estudio. La falta de aleato-
rizacion en los estudios publicados es una de las
grandes limitaciones. Ademas, la mayor parte de
los estudios son retrospectivos lo que disminuye
el nivel de evidencia. Otra de las limitaciones de
nuestro estudio es la dificultad para saber los detalles
técnicos sobre el tipo de NMIO utilizado en algunos
estudios (continua o intermitente, tipo de estimulo
monopolar o bipolar o criterios en los pardmetros
de estimulo y registro). Por ultimo, los estudios
pueden contener sesgos no evaluados como son las
dificultades técnicas, las caracteristicas del paciente,
la técnica utilizada o la experiencia del cirujano.

CONCLUSIONES

La identificacion visual del NLR sigue siendo
el patrén oro durante la TT.

Existe menor riesgo de PBNLR en las series
en las que se utilizo NMIO.

La reduccion del riesgo justifica la utilizacion
de NMIO.

Se necesitan estudios con mayores tamafos
muestrales y aleatorizados para obtener resultados
con diferencias mas significativas.
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