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Resumen
La remodelación ósea es un proceso bajo el
control de un complejo mecanismo que invo-
lucra factores endócrinos, autócrinos y pará-
crinos. La hipocalcemia tiene en parte el con-
trol de la remodelación ósea por modificación
de los niveles de parathormona (PTH). La dis-
minución de la acción de PTH produce un
estado de baja remodelación ósea. La dismi-
nución de la función paratiroidea se puede
lograr en la rata por ablación simultánea de
tiroides y paratiroides (tiroparatiroidectomía:
TPTX) o por ablación de las glándulas parati-
roideas (paratiroidectomía: PX). TPTX es una
cirugía de baja complejidad y requiere admi-
nistración posterior de hormonas tiroideas en
agua de bebida. PX requiere más entrena-
miento pero no la administración de tiroxina.
En ambos casos la hipocalcemia es el signo
indicador del éxito de la ablación, cuyo valor
es cercano o inferior a 7.5 mg/dl. La búsque-
da de modelos de hipocalcemia para obtener
estados de baja remodelación ósea ha
demostrado que la tetania asociada a la hipo-
calcemia es la complicación más importante
en el mantenimiento de los animales y la rea-
lización de cirugías posteriores. 
Se realizaron cirugías de PX, TPTX y ablación
de una de las dos glándulas paratiroideas

(1/2PX). Los resultados hallados indican que
la PX y 1/2PX producen hipocalcemia más
severa que TPTX y la 1/2PX produce un
modelo de hipocalcemia muy severa pero
transitoria. La administración de gluconato de
calcio en agua de bebida evita la presencia de
tetania durante el mantenimiento de los ani-
males, pero no durante cirugías con anestesia
general. La administración de gluconato de
calcio intramuscular evita la tetania que se
produce como consecuencia de la anestesia
general.

Palabras claves: tetania, paratiroidectomía,
tiroparatiroidectomía, calcemia.

Summary

MANAGEMENT OF TETANY IN
HYPOCALCEMIC MODELS IN THE RAT.

Bone remodeling and calcemia decrease
when levels of PTH ae low. This situation can
be obtained by ablation of either thyroid and
parathyroid glands (TPTX) or parathyroid
glands (PX). Both surgeries produce calcemia
lower than 7.5 mg/dl. After these surgeries,
hypocalcemia and tetany make difficult the
follow up of rats under treatments and
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surgeries. The objective of this work was the
development of hypocalcemic models with
controlled tetany. After PX, TPTX and ablation
of one parathyroid gland (1/2PX), calcemia
(before and, 5 and 20 days after surgery),
tetany and survival were assessed. Results
were expressed as mean±SEM and
differences were considered significant when
p<0.05. Experimental groups (n=8 each): G1:
PX, G2: PX+calcium gluconate (CaG) in the
drinking water. After 5 days rats of G2 were
subjected to general anesthesia and divided
into G2a: without treatment, and G2b: with
intramuscular CaG administration. G3: PX+
CaG in the drinking water+ water without
CaG, G4: 1/2PX+CaG in the drinking water,
G5: TPTX. Calcemia (mg/dl) before surgery
was not different among groups. Calcemia
after 5 days was lower in all groups when
compared to the day of surgery (G1:4.8±0.7,
G2:7.6±0.8, G2a:7.2±0.5, G2b:7.7±1.3,
G3:5.9±0.8, G4:3.5±4.9, G5:7.6±0.3). Rats of
G1 developed tetany, not present in the other
groups. G2a and G2b had tetany after
anesthesia. The intramuscular injection of
CaG in G2b reversed tetany. Calcemia at day
5 were lower in G1 and G4 compared to the
other groups. Conclusions: 1- PX and 1/2PX
produced a more severe hypocalcemia than
TPTX. 2- The administration of CaG in the
drinking water prevented tetany, but not under
anesthesia. 3- 1/2 PX is a model of transitory
severe hypocalcemia. 4- The intramuscular
administration of CaG reversed tetany.

Key words: tetany, parathyroidectomy,
thyroparathyroidectomy, calcemia.

Introducción

El tejido óseo se origina por dos mecanis-
mos: osificación intramembranosa y osifica-
ción endocondral. Ambos procesos condu-
cen a la formación de un mismo tipo de
hueso, que luego se mantiene y renueva por
el proceso de remodelación ósea. La remo-

delación ósea consta de dos procesos bási-
cos: la resorción ósea (remoción de tejido
óseo) y la formación de nuevo tejido. Los
osteoclastos son las principales células
encargadas de la resorción. 
En las BMU (unidades metabólicas básicas
del hueso) los procesos de resorción y for-
mación ósea están acoplados, es decir la
resorción y la formación proceden en igual
magnitud. Estos procesos mantienen la
estructura del hueso, removiendo hueso anti-
guo, con defectos o con microfracturas y
rellenando con tejido óseo nuevo.1 En algu-
nas patologías el proceso de remodelación
puede estar aumentado o disminuido respec-
to del valor normal. 
La remodelación ósea es un proceso bajo un
complejo mecanismo que involucra factores
endócrinos, autócrinos y parácrinos. La cal-
cemia tiene indirectamente el control de la
remodelación ósea por modificación de los
niveles de parathormona. Los niveles eleva-
dos y bajos de parathormona se asocian a
estados de alta y baja remodelación ósea,
respectivamente.
La disminución de la acción de la parathor-
mona produce en la rata un estado de baja
remodelación ósea, que se acompaña de dis-
minución de la calcemia. Los estados de baja
remodelación ósea son alcanzados básica-
mente por supresión de la secreción de hor-
mona paratiroidea, acción que es alcanzada
con facilidad a través de procesos quirúrgi-
cos. La tiroparatiroidectomía (TPTX)2 y la
paratiroidectomía (PX) 3 son dos cirugías de
baja complejidad y alto éxito en el laboratorio
de investigación con roedores. Sin embargo
la hipocalcemia y la tetania asociada son
complicaciones habituales, que influyen en el
mantenimiento de los animales y la realiza-
ción de posteriores intervenciones quirúrgi-
cas. La descripción de la frecuencia de pre-
sentación de esta complicación, los trata-
mientos y resultados son habitualmente des-
criptas sin muchos detalles en la bibliografía
específica. 
El objetivo de este trabajo fue establecer pro-
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cedimientos tendientes a controlar la tetania
asociada a la hipocalcemia severa antes o
durante posteriores intervenciones experi-
mentales en modelos animales con baja
remodelación ósea.

Materiales y Métodos

Se utilizaron ratas Sprague-Dawley macho de
7 semanas provistas por el Bioterio de la
Facultad de Ciencias Médicas de la Universi-
dad Nacional de Rosario. Los animales se
alojaron en jaulas colectivas (hasta 5 anima-
les por jaula) con agua y alimento balancea-
do (Gepsa, Argentina) ad libitum. 
Durante el tiempo que duraron los experi-
mentos las ratas se encontraron en un
ambiente termostatizado a 20-27 °C, con
ciclo luz oscuridad 12 hs y circulación de aire
filtrado a intervalos de tiempo programados.
Durante el mantenimiento de los animales y
las cirugías se procedió de acuerdo a las nor-
mas internacionales aceptadas para el mane-
jo de animales.4 En la elección de los mode-
los y el número de los animales se siguió el
principio de las 3Rs de Russell and Burch.5

Los modelos quirúrgicos utilizados en estos
trabajos fueron parte de otros trabajos reali-
zados en el laboratorio y de ninguna manera
demandaron sacrificio extra de animales. Al
finalizar los experimentos los animales fueron
sacrificados por inyección intracardíaca de
una solución acuosa saturada de KCl, estan-
do el animal bajo profundo efecto sedativo y
anestésico.6

Cuando se requirió anestesia general se rea-
lizó preanestesia con 1.2 mg de xilazina/100
g de peso corporal y 3 mg ketamina/100 g de
peso corporal por vía subcutánea. Luego de
alcanzar la sedación y relajación se adminis-
traron 3 mg ketamina/100 g de peso corporal
por vía intramuscular, previa desinfección de
la zona con iodopovidona y anestesia local
con 1 mg de clorhidrato de lidocaína/100g de
peso corporal. 
Treinta minutos antes de cada cirugía se

administró por vía intramuscular en el muslo
izquierdo 3 mg ceftriaxona/100 g de peso
corporal y posterior a las cirugías se realizó
analgesia con 2.5 mg de diclofenac/100 g de
peso corporal por vía subcutánea. El material
quirúrgico utilizado fue pretratado con un
lavador ultrasónico, lavado con detergente,
enjuagado con agua corriente y destilada,
secado a 37 ºC y finalmente esterilizado
durante 180 minutos a 140 °C en un horno de
esterilización dentro de cajas de acero inoxi-
dable. Algodón, hisopos, hilos y agujas,
guantes, campos fenestrados y ropa para la
cirugía, se esterilizaron en autoclave durante
20 minutos a 120°C. 

Paratiroidectomía 
Se realizó PX 3 en 24 ratas, con anestesia
general como se detalló anteriormente.
Luego de rasurar y desinfectar con iodopovi-
dona la zona, se realizó una incisión mediana
en el cuello hasta exponer la glándula tiroi-
dea. Las glándulas paratiroideas, ubicadas
en la porción cefálica-distal de la glándula
tiroidea, fueron extirpadas con microforceps
y bisturí, utilizando una lupa estereoscópica.
Luego de la ablación bilateral, se suturó mús-
culo y piel. Finalmente, se lavó con clorhexi-
dina y desinfectó con iodopovidona. Antes
de la cirugía se realizó antibioticoterapia y
luego analgesia, como se detalló anterior-
mente. Luego los animales fueron alojados
en jaulas individuales hasta su recuperación.
El éxito de la cirugía fue verificado por medio
de la medición de calcemia 48-72 horas
luego de la operación. Los niveles de calcio
en plasma menores de 7.5mg/dl indican el
éxito de la cirugía. La calcemia se midió por
espectrofotometría utilizando un equipo
comercial (Calcio color AA Wiener Lab, Rosa-
rio, Argentina). 

Hemiparatiroidectomía
Se realizó la ablación de la glándula partiroi-
dea derecha (1/2 PX) a 8 ratas, siguiendo los
pasos descriptos para la paratiroidectomía
bilateral.
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Tiroparatiroidectomía
La TPTX 2 se realizó a 8 ratas siguiendo los
mismos pasos detallados para la PX. En la
misma se extirparon glándulas tiroides y para-
tiroides.

Se estudiaron los siguientes grupos experi-
mentales:
G1: 8 ratas PX sin tratamiento para controlar
la calcemia.
G2: 8 ratas PX tuvieron un tratamiento de glu-
conato de calcio al 1% en el agua de bebida
(GluCa) por 20 días para controlar la hipocal-
cemia severa y la tetania. Al 5to día este
grupo se dividió en dos subgrupos que fueron
sometidos a cirugía con anestesia general:

G2a: sin tratamiento, y G2b: que recibió glu-
conato de calcio 10% por vía intramuscular. 
G3: 8 ratas PX tuvieron acceso a dos bebe-
deros, uno con agua corriente y el otro con
gluconato de calcio al 1% en el agua de bebi-
da, durante 20 días. 
G4: 1/2PX se mantuvo con gluconato de cal-
cio al 1% en el agua de bebida.
G5: TPTX sin tratamiento.

Resultados

Los valores de calcemia hallados en los
diferentes grupos experimentales, así como
la presencia de tetania se muestran en la
Tabla 1.

Calcemia, mg/dl % de animales con tetania

Grupos Basal Día 5 Día 20 Al día 20
Durante

anestesia general

G1 10,3±0,01 4,8±0,7a 2,1±1,3a 100

G2 9,3±0,6 7,6±0,8a 0

G2a 7,2±0,5 0 100

G2b 7,7±1,3 0 0

G3 10,3±0,4 5,9±0,8a 3,5±0,4a,b 0

G4 10,3±1,3 3,5±4,8a 10,3±1,0b 0

G5 10,0±0,2 7,6±0,3a 7,7±0,3a 0

Tabla 1. Calcemia antes, a los 5 y a los 20 días de la cirugía.

Los resultados se muestran como medias±SEM. Los resultados se compararon con ANOVA medidas

repetidas o T de Student para datos apareados (3 o 2 grupos, respectivamente). a diferencias significati-

vas respecto de calcemia basal, b diferencias respecto al 5º día dentro de un mismo tratamiento.

Se observó un descenso significativo de la
calcemia a los 5 días de todas las cirugías. La
hipocalcemia alcanzada fue significativamen-
te mayor en animales con PX que no recibie-
ron tratamiento con gluconato de calcio (G1)
y en animales con hemiparatiroidectomía

(G4), aun con el aporte de gluconato de calcio
en el agua de bebida. Los animales con ciru-
gía PX que recibieron gluconato de calcio
mantuvieron valores significativamente meno-
res de calcemia hasta los 20 días sin presen-
cia de tetania. Por otra parte, los animales
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con hemiparatiroidectomía normalizaron los
valores de calcemia a los 20 días. Esto podría
deberse a hipertrofia de la glándula remanen-
te, aunque esto no se comprobó visualmente
al día de realizar la eutanasia. Las ratas con
TPTX no necesitaron el aporte de calcio en el
agua y la calcemia, si bien significativamente
menor que los valores basales, no alcanzó
niveles semejantes a los hallados en cirugías
de ablación de paratiroides. 
Por otro lado, cuando los animales PX trata-
dos con gluconato de calcio en el agua, fue-
ron sometidos a anestesia general, presenta-
ron un 100% de tetania, asociada a la aneste-
sia y esto se revirtió por la inyección intra-
muscular de gluconato de calcio previo a la
anestesia. 

Discusión

La presencia de tetania en modelos quirúrgi-
cos es descripta en forma variable en diferen-
tes trabajos. Mientras que en algunos no se
observó tetania en ratas adultas con PX 7 si se
observó en ratas normales con TPTX.8 Con-
trariamente en otros trabajos con ratas TPTX,
no se describen episodios de tetania 9 aun
con dieta hipocálcica.10 En algunos trabajos
que incluyen PX bilateral no se menciona la
tetania ni su forma de control aun en experi-
mentos de varias semanas.11 El cloruro de
calcio al 1% en el agua de bebida ha sido uti-
lizado luego de la PX para evitar la tetania.12

Otro suplemento utilizado con éxito en el
agua de bebida es el gluconato de calcio en
concentraciones 1-5 %.13 La interrelación
entre tiroides y paratiroides es habitualmente
subestimada. Existe información que indica
que esta interrelación es aún poco conocida.
Experimentos llevados a cabo con el calcimi-
mético NPS R-568, en ratas con PX demos-
traron que la hipocalcemia inducida por el
déficit de PTH es exacerbado por la presencia
de calcitonina.14 Estos resultados podrían
explicar la hipocalcemia marcada observada

en el grupo de animales con hemiparatiroi-
dectomía. La PX en ratas produce un rápido
decaimiento de los niveles de PTH en sangre,
siendo ésta indetectable 1 h despues de la
cirugía.15 Sin embargo la hipocalcemia induci-
da por la infusión de EDTA en ratas PX se
recupera rápidamente, no pudiendo atribuirse
estos cambios a la función renal o a que la
PTH esté aún ligada a sus receptores. Estos
resultados indican la existencia de mecanis-
mos aún desconocidos involucrados en el
control minuto-minuto de la calcemia. La
ablación unilateral de paratiroides produce un
rápido descenso de los niveles de PTH a un
50% del valor basal. Existen trabajos donde
se utiliza esta técnica, sin embargo no se
reporta tetania, posiblemente por la corta
duración de los experimentos.16

Conclusiones

1. La PX y 1/2PX producen hipocalcemia más
severa que TPTX. La administración de gluco-
nato de calcio en el agua de bebida disminu-
ye la tetania en los animales, pero no durante
la anestesia general. 
2. La 1/2PX produce un modelo de hipocalce-
mia muy severa y de pocos días de duración.
3. La administración de gluconato de calcio al
1% en el agua de bebida evita la presencia de
tetania durante el mantenimiento de los ani-
males, pero no durante cirugías con anestesia
general.
4. La administración de gluconato de calcio al
10% por vía intramuscular revierte la tetania
que está asociada a la anestesia en animales
con deficiente función paratiroidea.
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