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Resumen

El sindrome de hueso hambriento (SHH) se
caracteriza por un aumento de la captacion
dsea de calcio, fésforo y magnesio luego del
descenso brusco de la hormona paratiroidea
posparatiroidectomia. La hipocalcemia por
SHH es frecuente en pacientes con hiperpa-
ratiroidismo secundario a enfermedad renal
crénica (HPT secundario). Los factores pre-
dictores del SHH tienen relacion con la mag-
nitud del hiperparatiroidismo y la gravedad del
compromiso 6seo (elevaciéon de la fosfatasa
alcalina, dolores 6seos, alteraciones radiol6-
gicas). El descenso de la calcemia es rapido
y puede asociarse a manifestaciones clinicas
como tetania y convulsiones. La hipofosfate-
mia de magnitud y la hipomagnesemia son in-
frecuentes en pacientes con HPT secundario.
Se sugiere comenzar la infusion de gluconato
de calcio preferentemente por via central con
bomba de infusiéon continua al finalizar la ci-
rugia. El tratamiento con calcio y calcitriol via
oral se inicia cuando se autoriza la ingesta. Es
importante utilizar durante la dialisis un bafio
rico en calcio. Asimismo es necesario realizar
controles de laboratorio frecuentes en el po-
soperatorio inmediato para adecuar el trata-
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miento, ya que existe una gran variacion indi-
vidual en el requerimiento de calcio y vitamina
D. La reduccion de la medicacion administra-
da debe ser gradual. En casos de compromi-
so 0seo grave la necesidad de suplementos
de calcio y vitamina D por SHH puede prolon-
garse durante meses o afnos. Es necesario un
seguimiento intensivo e interdisciplinario en el
posoperatorio inmediato y tardio para evitar
complicaciones.

Palabras clave: sindrome hueso hambriento,
paratiroidectomia, hiperparatiroidismo secun-
dario, hipocalcemia, enfermedad renal croni-
ca.

Summary

HUNGRY BONE SYNDROME ASSOCIATED
TOSECONDARYHYPERPARATHYROIDISM
DUE TO CHRONIC RENAL FAILURE

Hungry bone syndrome (HBS) after
parathyroidectomy is characterized by an
increase in the bone uptake of calcium,
phoshate and magnesium induced by the
acute descent of parathyroid hormone.
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Hypocalcemia is frequent following surgery for
secondary hyperparathyroidism in patients with
chronic kidney disease. It may be abrupt and
associated with clinical manifestations such as
tetany and seizures. Severe hypophosphatemia
and hypomagnesemia may be present but are
unusual in patients with chronic kidney disease.
The factors that predict HBS are related to
the severity of the hyperparathyroidism and
bone compromise (i.e., elevation of alkaline
phosphatase, bone pain and radiologic
findings). We suggest initiating i.v. calcium
gluconate using a continuous infusion pump
and central venous catheter immediately after
surgery. High-calcium hemodyalisis bath is
recommended. Oral calcium and calcitriol
supplements should be administered as soon
as possible. There is a wide variation in calcium
and calcitriol requirement. Treatment is to be
adjusted according to frequent laboratory
controls. Calcium and vitamin D doses should
be reduced gradually. Patients with severe
bone disease may need prolonged treatment
with calcium and vitamin D. An intensive and
multidisciplinary follow-up after surgery and in
the long term are mandatory to ensure patient
safety and favorable outcome.

Key words: hungry bone syndrome, parathy-
roidectomy, secondary hyperparathyroidism,
hypocalcemia, chronic kidney disease.

Introduccién

El hipoparatiroidismo y el sindrome de
hueso hambriento (SHH) se consideran las
causas mas importantes de hipocalcemia lue-
go de la cirugia paratiroidea y tiroidea.

El hipoparatiroidismo reduce la resorcion
Osea, la reabsorcion tubular renal y la absor-
cién intestinal de calcio. La hipocalcemia es
transitoria en la mayoria de los pacientes,
aunque en algunos casos el hipoparatiroidis-
mo posquirurgico es definitivo.

La presencia de hipocalcemia posoperato-
ria grave, prolongada, sintomatica, o que re-
quiere un importante aporte de calcio, niveles
de parathormona (PTH) normales o elevados

en el hiperparatiroidismo secundario

caracteriza al sindrome de hueso hambriento
(SHH).

La resorcién 6sea inducida por la PTH dis-
minuye luego de la paratiroidectomia, mien-
tras que la actividad osteoblastica persiste. El
desequilibrio entre la formacién y la resorcion
luego del descenso brusco de la PTH produce
un aumento de la captacién ésea de calcio,
fésforo y magnesio que determina el SHH.!

El SHH ocurre después de la paratiroidec-
tomia en pacientes con hiperparatiroidismo
primario (HPT primario) o secundario a enfer-
medad renal créonica (HPT secundario) o a la
tiroidectomia por hipertiroidismo. En todas las
circunstancias se advierte, previo a la cirugia,
un aumento del remodelamiento 6seo indu-
cido por el exceso de hormona paratiroidea
o tiroidea. También se ha descripto SHH en
pacientes tratados con cinacalcet por HPT
urémico y en pacientes con metastasis osteo-
blasticas.'?

El descenso de la calcemia en el SHH es
rapido y puede asociarse a manifestaciones
clinicas graves como la tetania y convulsio-
nes. También pueden producirse hipofosfate-
mia e hipomagnesemia. Ambas alteraciones
ocurren con mayor frecuencia en pacientes
con HPT primario en relacién con el HPT se-
cundario.

Existen controversias en los criterios diag-
nosticos, factores predictores, prevalencia,
prevencion, tratamiento y seguimiento del
SHH luego de la paratiroidectomia por HPT
secundario.

El objetivo de este articulo es aportar la
experiencia acumulada en el diagnéstico y
tratamiento del SHH luego de la cirugia de
paratiroides en pacientes con enfermedad re-
nal cronica e hiperparatiroidismo secundario
grave.

Definicion, factores predictores e inciden-
cia del sindrome de hueso hambriento
luego de la cirugia del hiperparatiroidismo
secundario en la enfermedad renal crénica

El SHH es una complicacién importante en
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pacientes operados por HPT secundario. La
incidencia publicada varia entre 20 y 100%,
segun distintas observaciones. La amplitud
del rango se debe a los diferentes criterios
diagnésticos.?45

El SHH se define teniendo en cuenta los
niveles de calcemia (< 7,5 a 8,5 mg/dl), pre-
sencia de sintomas, duracién de la estadia
hospitalaria, necesidad de calcio intravenoso
o la combinacién de mas de uno de estos pa-
rametros.® En el trabajo de Cheng y col., la inci-
dencia fue de 22% si el punto de corte era una
calcemia menor de 7,0 mg/dl, y de 100% si se
consideraban valores inferiores a 8,5 mg/d|.®

En nuestra experiencia consideramos que
un paciente presenta SHH cuando se obser-
va descenso de calcemia < 8,5 mg/dl, dismi-
nucion de la fosfatemia con respecto al valor
basal y/o altos requerimientos de calcio intra-
venoso y por via oral.

Los factores predictores del SHH tienen
relaciéon con la magnitud del hiperparatiroidis-
mo y la gravedad del compromiso 6seo.

Distintos trabajos consideran como fac-
tores predictores la edad menor o igual a
45 afios, 347® niveles elevados de PTH*%10 y
fosfatasa alcalina*®®° prequirtrgicos, la pre-
sencia de resorcion subperidstica® y el mayor
tamafio glandular.®

La calcemia preoperatoria es controverti-
da. Algunos autores observaron una calcemia
menor, aunque en rango normal-alto, en pa-
cientes con SHH. 7&1° En nuestra experiencia
de 51 pacientes operados por HPT secunda-
rio reconocimos como factores predictores de
SHH una normal alta calcemia y la fosfatasa
alcalina elevada.™

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico consiste en las manifes-
taciones propias de la hipocalcemia. Los sin-
tomas neuromusculares son las parestesias
periorales y en extremidades, calambres, te-
tania, estridor laringeo, convulsiones, deterio-
ro del sensorio y coma, mientras que a nivel
cardiovascular se observan hipotensién, in-

en el hiperparatiroidismo secundario

suficiencia cardiaca, arritmias y prolongacién
del intervalo QT en el electrocardiograma. Los
signos de Chvostek y Trousseau orientan el
diagnéstico de hipocalcemia.'?

Las comunicaciones refieren presencia de
sintomas asociados a hipocalcemia entre 23
y 95% de los casos. La poblacién analizada
por McHenry con una mayoria de pacientes
sintomaticos se caracterizaba por un impor-
tante compromiso éseo prequirdrgico (dolor,
fracturas, resorcién subperiéstica o tumores
pardos).™

La cirugia de paratiroides en pacientes con
enfermedad renal crénica en estadio dialitico
representa una situacioén de alto riesgo, ya que
en esta poblacioén vulnerable, la hipocalcemia
puede poner en riesgo la vida. Se ha descripto
muerte subita en un 4,8% en el primer mes
posoperatorio: la poblacion presentaba calcio
iénico previo inferior a 1 mmol/I.™°

La hipofosfatemia y la hipomagnesemia
sintomaticas son infrecuentes en la insuficien-
cia renal, pero en nuestra experiencia algunos
casos esporadicos requirieron tratamiento.

Tratamiento del sindrome de hueso
hambriento. Preparacion previa a la
paratiroidectomia

En primer lugar es importante identificar al
paciente con riesgo de SHH. Segun nuestra
experiencia, la fosfatasa alcalina elevada o el
compromiso 6seo (resorcion subperidstica y
tumores pardos) son alarmas para preparar al
paciente antes de la cirugia.

Se recomienda administrar 1-2 pg de cal-
citriol posdialisis en las tres sesiones previas
a la cirugia si los niveles de calcemia y fosfa-
temia lo permiten y dializar al paciente el dia
anterior al procedimiento quirdrgico.™

El tratamiento con bifosfonatos destina-
do a atenuar el remodelado 6seo y reducir la
demanda de calcio es controvertido. Algunos
autores postulan su administracion con el fin
de prevenir la hipocalcemia grave, disminuir el
consumo de calcio en el posoperatorio y los
dias de internacién.'® En un analisis retrospec-
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tivo realizado en nuestro centro comparamos
la evolucién de pacientes con y sin tratamien-
to previo con bifosfonatos. No encontramos
diferencias significativas en el requerimiento
de calcio intravenoso, oral y calcitriol, ni en la
estadia hospitalaria. Observamos hipocalce-
mia de presentacion mas tardia, abrupta y en
algunos casos sintomatica, entre los 15y 30
dias de la cirugia (Tabla 1). Esta hipocalcemia
se adscribe a la pérdida de efecto terapéuti-
co del bifosfonato. Sugerimos limitar su uso
a aquellos pacientes con hipercalcemia que
requiera tratamiento antes de la cirugia para-
tiroidea.®

Se sugiere la colocacién de una via central
en quirdéfano para evitar la flebitis que con fre-
cuencia se asocia a la administracién de cal-
cio en dosis altas por via periférica.

Seguimiento y tratamiento inmediato lue-
go de la paratiroidectomia

Existen distintos enfoques para la preven-
cion y tratamiento de la hipocalcemia debida
a SHH posparatiroidectomia por HPT secun-

en el hiperparatiroidismo secundario

dario, que varian entre el uso de calcio intra-
venoso en todos los pacientes,>'®'* el inicio
del tratamiento con calcio intravenoso, si la
calcemia disminuye mas de un 10% con res-
pecto al valor basal,'® y la indicacién exclusiva
para pacientes sintomaticos o con valores de
calcemia menores de 7,2 mg/dl.%"

Nuestro protocolo, similar a otros,>'%4
plantea iniciar la infusion de calcio inmediata-
mente después de la cirugia en todo paciente
operado de hiperplasia paratiroidea por HPT
urémico con los factores de riesgo menciona-
dos. El farmaco de eleccién para uso intrave-
noso es el gluconato de calcio por producir
menor necrosis tisular que el cloruro de calcio
en caso de extravasacion. El cloruro de calcio
tiene como otra desventaja el riesgo de acido-
sis metabdlica en pacientes con enfermedad
renal crénica (Tabla 2). Habitualmente se inicia
la infusién en el quiréfano al finalizar la ciru-
gia. Se administran inicialmente 10 ampollas
de gluconato al 10% por via central (37,5 mg/
hora de calcio elemental) y se regula la do-
sis segun el valor de la calcemia de control, la

Tabla 1. Requerimiento de calcio y calcitriol durante la internacion, duracion de la estadia hospitalaria y

evolucidn de la calcemia a los 15 y 30 dias en 51 pacientes con enfermedad renal crénica operados por

hiperparatiroidismo secundario. Se compara la poblacién que recibié tratamiento con bifosfonatos previo

a la cirugia, con aquella no tratada. Hospital Italiano de Buenos Aires (2003-2007).

Bifosfonatos previos (n=14)

Sin bifosfonatos (n=37)

Gluconato de calcio e.v.
Calcio elemental v.o.
Calcitriol e.v.
Calcitriol v.o.

Dias de internacion
Calcemia dia 15 postoperatorio

Calcemia dia 30 postoperatorio

5,26+5,00 g
23,31+15,50 g
6,25+3.80 ug

21,83+16,00 pg
7,43+3,00
7,73+2,49 mg/dl

7,74+1,24 mg/di

5,75+4,60 g
29,04+22,00 g
7,30+6,13 pg
17,00£15,26 ug
6,53+3,00
9,34+0,93 mg/d|

9,24+0,96 mg/dl
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magnitud del descenso y la evolucién clinica.
Se sugiere el uso de una bomba de infusion
continua.

En caso de hipocalcemia sintomatica se
infunden 90-180 mg de calcio elemental en 50
ml durante 10-20 minutos; es importante res-
petar estos tiempos pues a mayor velocidad
hay riesgo de disfuncion cardiaca. Esta dosis
de carga eleva la calcemia de manera tran-
sitoria, por lo que debe continuarse con una
infusién lenta de calcio en forma continua.

La via periférica tiene como inconveniente
la flebitis y se aconseja una dilucién maxima
de 10 ampollas de gluconato de calcio 10%
en 500 ml de dextrosa en agua al 5%. La via
central permite mayores concentraciones y es
de utilidad en los pacientes con enfermedad
renal para evitar la sobrecarga de volumen.

en el hiperparatiroidismo secundario

Se recomienda realizar una calcemia de
control cada 4-6 horas en las primeras 48 ho-
ras (predidlisis o 2 horas después de finaliza-
da esta) y controlar diariamente fosfatemia y
magnesemia. La calcemia se mide como cal-
cio iénico o total, segun la disponibilidad del
laboratorio. Esta ultima debe ser corregida en
funcion de la albuminemia.

Si la primera calcemia de control dismi-
nuye con respecto a la basal prequirirgica,
se aumenta la dosis de calcio en funcién de
la magnitud del descenso. Si la calcemia se
mantiene en rango de normalidad en ausencia
de sintomas se mantiene la dosis y, si es ma-
yor de 10,5 mg/dl, se reduce o se suspende la
infusion de calcio intravenoso (Figura 1).

En nuestra experiencia es frecuente obser-
var un requerimiento de 0,5-2,0 mg/kg/h (en la

Tabla 2. Preparaciones de calcio: contenido de calcio elemental.

Compuestos de calcio

Calcio elemental

Acetato de calcio (25% calcio elemental)
Carbonato de calcio (40% calcio elemental)
Gluconato de calcio (9% calcio elemental)
Lactato de calcio (13% calcio elemental)
Cloruro de calcio (27% de calcio elemental)

Citrato de calcio

250 mg/gramo
400 mg/gramo
90 mg/gramo
130 mg/gramo
270 mg/gramo

No se utiliza en insuficiencia renal

CALCIO ORAL: Comprimidos de uso habitual

Carbonato de calcio 1.250 mg

Comprimidos lactato-gluconato de calcio 2.263 mg

mas carbonato de calcio 1.750 mg

500 mg por comprimido

1.000 mg por comprimido

CALCIO ENDOVENOSO: ampollas de uso habitual

Gluconato de calcio al 10%, ampolla de 10 ml,

(preparacion de eleccioén)

Cloruro de calcio 10% ampolla de 10 ml

90 mg/ampolla

270 mg/ampolla
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practica entre 10 y 30 ampollas de 10 ml de
gluconato de calcio al 10% por dia) en las pri-
meras 72 horas del posoperatorio. Algunos pa-
cientes con HPT secundario grave necesitaron
dosis mayores, entre 40 y 50 ampollas/dia.
Existe una gran variacién individual del re-
querimiento de calcio, por lo que estas dosis

en el hiperparatiroidismo secundario

pueden ser diferentes segun la gravedad del
SHH.

Los pacientes con hiperparatiroidismo gra-
ve e hipercalcemia preoperatoria a veces ma-
nifiestan sintomas aun presentando calcemias
en rango normal. La velocidad de descenso de
la calcemia es un factor para considerar.

PARATIROIDECTOMIA

Infusién gluconato de calcio EV desde quiréfano:

10 ampollas de gluconato al 10% en 500 ml a 21
ml/h o en 250 a 11 ml/h por via central
(87.5 mg/hora de calcio elemental)

e Comenzar calcio y calcitriol VO cuando
se autorice la ingesta

* Dialisis con bafio rico en calcio

Control de calcemia

/ inicial cada 4-6 hs

NN

Calcemia total
7,6 - 8,4mg/dI

I6énica 0,95-1,05 mmol/I

Calcemia total
< 7,6 mg/di

I6nica <0,95 mmol/I

Se sugiere aumentar
dosis de calcio
100-150%

Se sugiere aumentar
dosis de calcio
50-75%

Calcemia total
8,4 - 9 mg/di

Se sugiere aumentar
dosis de calcio 25-50%

(sin tendencia al descenso)

Calcemia total
>10mg/dl

Calcemia total
9 - 10mg/dI

Se sugiere mantener
igual dosis
de calcio

Se sugiere reducir
dosis de calcio
a la mitad o suspender

en el requerimiento de calcio.

Este algoritmo se modifica en funcién de las caracteristicas de cada paciente (calcemia basal, ve-
locidad y magnitud de descenso, posibilidad de recibir calcio oral, fosfatasa alcalina previa, grado de
compromiso 6seo) y su evolucién clinica (presencia de sintomas). Existe una gran variacion individual

Figura 1. Algoritmo para el tratamiento de la hipocalcemia por sindrome de hueso hambriento postpara-

tiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica. EV: endove-

noso, VO: via oral.
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Los pacientes con escaso compromiso
Oseo y fosfatasa alcalina en rango de normali-
dad suelen requerir menor cantidad de calcio,
por lo que es importante adaptar el tratamien-
to a cada caso en particular.

Se comienza con calcio y calcitriol via oral
cuando se autoriza la ingesta. Se recomienda
una dosis de calcio elemental por via oral entre
2 y 6 gramos/dia, dividida en 3-5 tomas.™ 6

Habitualmente comenzamos con 1 gramo
de calcio elemental cada 6 horas lejos de las
comidas y se ajusta la dosis de acuerdo con
los valores de calcemia y la tolerancia diges-
tiva. Los distintos compuestos de calcio con-
tienen diferentes porcentajes de calcio ele-
mental (Tabla 2). Asociado al calcio se indica
calcitriol en dosis variables entre 0,25 y 1 ug
cada 6 horas, segun los valores de calcemia
y fosfatemia. El calcitriol puede usarse por via
intravenosa u oral y optimiza la absorcién de
calcio y fésforo.

Basandose en la evolucidon clinica y los
controles sucesivos se reduce gradualmente
el aporte de calcio intravenoso hasta su sus-
pensién y se continda el tratamiento con cal-
cio y calcitriol via oral (VO).

Los pacientes operados por HPT secunda-
rio presentan descenso de la fosfatemia. Al-
gunos pacientes pueden requerir suplementa-
cién de fosfato. Es preferible el aporte via oral
y/o la dieta rica en lacteos en forma transitoria
e incrementar la dosis de calcitriol (incrementa
la absorcion intestinal). Si se requiere el uso
de fosfato intravenoso por hipofosfatemia se-
vera (<1 mg/dl) o sintomatica nunca se debe
administrar por la misma via que el glucona-
to de calcio, ya que precipita. Es preferible el
fosfato de sodio ya que el fosfato de potasio
puede producir hiperpotasemia.

Se aconseja la administraciéon del calcio
lejos de las comidas, suspender los quelantes
no calcicos en el posoperatorio inmediato y
evaluar —segun la evolucién de la fosfatemia-—
la necesidad de reiniciarlos.

La hipomagnesemia no es un fenédmeno
comun en pacientes con enfermedad renal,

en el hiperparatiroidismo secundario

pero es importante detectarla y corregirla ya
que puede ser causa de hipocalcemia refrac-
taria por disminucion de la sintesis de PTH y
resistencia a su accion.

En las sesiones de hemodialisis se debe
aumentar la concentracién de calcio en el
dializante a 3,5 mEq/I.’® Puede ser necesario
incrementar la frecuencia de sesiones de dia-
lisis en caso de sobrecarga de volumen.

Se indica el alta hospitalaria con valores
normales de calcemia 24 horas después de la
suspensién del aporte intravenoso de calcio
y con buena tolerancia a los suplementos de
calcio y del calcitriol via oral.

Seguimiento a largo plazo posterior a la
paratiroidectomia

Se recomienda evaluar los niveles de cal-
cio y fésforo dos veces por semana, en forma
semanal y luego quincenal, durante los dos
primeros meses hasta obtener valores esta-
bles y luego continuar con los controles men-
suales habituales.

Se sugiere un control estricto de la calce-
mia durante el primer trimestre del posopera-
torio, en especial en pacientes tratados pre-
viamente con bifosfonatos.

La reduccion de la dosis de calcio y cal-
citriol debe ser gradual; los valores normales
de calcemia, fosfatemia y fosfatasa alcalina
guian el descenso del aporte.

En casos de compromiso éseo muy impor-
tante, el requerimiento de calcio y vitamina D
por SHH puede prolongarse durante meses o
anos.

Conclusiones

El SHH es una entidad clinica de relevancia
en el posoperatorio inmediato del HPT secun-
dario a la enfermedad renal crénica y puede
poner en riesgo la vida del paciente. Se ca-
racteriza por el descenso de la calcemia, de
la fosfatemia y ocasionalmente también de la
magnesemia.

La disminucion de la calcemia se produce
de manera abrupta, por lo que consideramos
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conveniente la infusion intravenosa de calcio
en el posoperatorio inmediato, aun con cal-
cemias normales, para evitar la apariciéon de
hipocalcemia sintomatica.

La magnitud del hiperparatiroidismo y la
presencia de compromiso 0seo previo predi-
cen el requerimiento de calcio. El aporte ini-
cial y de mantenimiento se decide teniendo en
cuenta el valor de calcemia, la presencia de
sintomas y los factores predictores de SHH.
Se jerarquizan, en las primeras horas poso-
peratorias, la tendencia y velocidad del des-
censo de la calcemia. Es frecuente el requeri-
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“En una fraccion de segundo volvio a examinar el suefio premonitorio que le habia
cambiado la vida durante tres arios, y comprendio el error de su interpretacion

—Dios mio—, se dijo asombrada. jDe modo que no era la muerte!

Encontrd por fin la cerradura, oyendo los pasos contados en la oscuridad, oyendo

la respiracion creciente de alguien que se acercaba tan asustado como ella en la
oscuridad, y entonces comprendio que habia valido la pena esperar tantos y tantos
arios, y haber sufrido tanto en la oscuridad, aunque solo hubiera sido para vivir aquel

instante”.

Cien afios de Soledad (1967)
Gabriel Garcia Marquez (1927-2014)
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