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RESUMEN:

Objetive: Conocer la frecuencia del sindrome de hueso
hambriento como complicacién del tratamiento quirirgico
del hiperparatiroidismo primario, en ia poblacion del
INCMNSZ entre 1990 y 2001, asociar con algunas variables
¢l riesgo de esta complicacion y evaluar las diferencias en la
estancia hospitalaria entre los pacientes que la desarroflaron
y los que no. Métodos: A partiv del sistema de archivo
¢clinico se buscaron los diagnisticos de hiperparatiroidismo
primatio. Se estudiaron en forma retrolectiva 111 casos,
recolectando las siguientes variables; género, edad, calcio
corregido, fosfatasa alcalina, paratohormona melécula
intacta (PTH-MI) por IRMA, diagnostico histopatologico,
peso del tumor |, hallazgos radioldgicos y evolucidn a corto
plazo. Resultades: De 111 casos, el 77.5% (n=86) son
mujeres. La edad promedio fue de 50.77 afios, con DE de

15.41. El diagnostico histopatologico fite adenoma

paratiroideo en 76 (68.4%), hiperplasia en 27 (24.3%) v
carcinoma en 8 (7.2%). De los adenomas, 5 fueron ectdpicos
(1 infratiroideo, ] intratimico, 1 retroesternal, 1 en la vaina
carotidea izquierda y otro més paraadrtico) De los 111
casos, 23 (20.72%) cursaron con sindrome de hueso
hambriento; estos pacientes mostraban en el preoperatorio
valores més altos de calcio sérico (13,15 vs 11.68, p<0 05),
calcio en orina de 24 horas (409 vs 316.5 p=0 08), PTH-MI
{865 vs. 207, p<0.0001) y fosfatasa alcalina {496 vs. 150.89,
p<0.0001) vy el tiempo de estancia hospitalaria fue mayor
(18.77 vs. 5 81, p<0.0000). El peso del adenoma fue mayor y
¢l diagnistico de carcinoma fue més frecuente en los
pacientes ¢ue cursaron con esta  complicacion,
Conclusiones: El sindrome de hueso hambriento es una
complicacion relativamente frecuente en la poblacién de
enfermos tratados quiriirgicamente por HPTP en nuestro

hospital. Se asocia con niveles preoperatorios més altos de
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calcio sérico, calcio ea orina de 24 horas, PTH-MI y
fosfatasa alealina. El tiempo promedio de estancia
hospitalaria fue 3.2 veces mayor en los pacientes afectados,
debide 4 la necesidad de repesicion parenteral de calcio,

fosforo y magnesio.

ANTECEDENTES: E! hiperparatiroidismo  primario
(HPTP) es una entidad que se reconoce coh mayor
frecuencia cada vez, debido a la deferminacién rutinaria de
calcio sérico Una de las complicaciones mas comunes del
tratamiento quirargico de esta entidad es hipocalcemia, ésta
puede deberse a hipoparatiroidismo transitorio o definitivo, o
bien a una extensa remineralizacion del esqueleto que se
distingue por hipocalcemia sintomatica y prolongada,
acompafiada de hipofosfatemia, con o sin hipomagnesernia,
y que requiere de suplementos de calcio, vitamina D y
magnesio. Esta Gitima entidad se conoce como sindrome de
hueso hambriento (SHH} y foe descrita por Albright en

1948, +*

OBIETIVO

Determinar la frecuencia del sindrome de hueso hambriento
en la poblacién de enfermos con HPTP tratados
quirdrgicamente entre 1990 y 2001, en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubirdn, asociar
con algunas variables el riesgo de esta complicacion y
evaluar las diferencias en la estancia hospitalaria entre los

pacientes que la desarrollaron y los que no

MATERIAL Y METODOS

A partir del sistema de archivo clinico se buscaron los
diagnésticos de hiperparatiroidismo primario, ademés de
hipercalcemia de causa no especificada para obtener los
expedientes con probabilidad de hiperparatiroidismo y de
éstos se seleccionaron aquélios que fueron tratados
quirtirgicamente

Se identificd la indicacién de tratamiento quirirgico en el
97.29 % de los casos de acuerdo con los criterios sefialados

enlatablal

Tabla 1 Criterios para tratamiento quirirgico

Criterio n %

Calcio sérico igual o mayor a 1 mg/dl por encima

del limite del rango de referencia (9.9 mg/dl) 84| 75.67

Calcio en orina de 24 brs igual o mayor a
400 mg/volumen 21| 1891

Edad menor a 50 afios 53147.74

Densitometria: T-score igual o menor a -2.5DE [ 34| 30.63

en cualquuer sitio
Litiasis 62 ]55.85
No se identifico un criterio 327

Se estudiaron en forma retrolectiva 111 casos, recolectando
las siguientes variables; género, edad, calcio cotregido,
fosfatasa alcalina, paratohormona molécula intacta (PTH-

MI) por IRMA, diagndstico histopatoldgico, didmetro v peso
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en el caso de los adenomas, hallazgos radiolégicos v
evolucion a corto plazo

La cuantificacion de la PTH se realiz6 midiendo su molécula
intacta (PTH-MI), empleando un método estandarizado
radivinmmométrico (IRMA). Antes de 1996 se empled el
estuche INCSTAR vy despuss de esta fecha el DSI. Ambos
tienen los mismos rangos de normalidad {12 — 53 pg/ml). La
medicion del calcio sérico total se realizd por los métodos
habituales en el mismo laboratorio, con un limite normal
superior de 9.9 mg/dl. Las cifras de calcio se corrigieron para
las cifras de albmina empleando la siguiente ecuacién

[(4 — albOmina) x 0.8] + calcio sérico = calcio corregido.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables continuas se analizaron como promedio +

desviacion estandar (DE). Para las varfables binomiales se
describen frecuencias. Una vez realizado el anélisis bi-

variado mediante pruebas no paramétricas, se procedié de

manera exploratoria, por la baja relacion evento-parimetro

con que cuenta nuestro estudio, a un analisis multivariado

medianie regresion nominat

RESULTADOS

La edad promedio de los pacientes fue de 50.77 afios con DE

de 15.41. De los 111 casos, ¢l 77 5% (0=86) comrespondieron

al género femenino. la relacion global fue de 3.4.1, aunque

en el grupo de pacientes que cursaron con SHEH la relacion

fue de 2 8 1. La edad promedio de los pacientes del género

femenino fue en promedio 11,05 afios mayor (53 13+13 8 vs
4208+ 16 9).

Respecto a la indicacion para cirugia, 62 (55.85 %) pacientes
tenian litiasis; del 44.15% restante, el 93 8 % cumplia con al
menos 1 criferio para tratamiento quirGrgico (tabla 1)

De 111 pacientes, 73 contaban con serie 6sea radiolégica en
el preoperatorio; 28 (38%) mostraban cambios
caracteristicos de HPTP.

En todas las intervenciones se realizo estudio histopatolégico
transoperatorio; el diagnostico fue adenoma paratiroideo en
76 {68 4%), hiperplasia en 27 (24.3%) v carcinoma en 8
(7.2%). De los 8 pacientes con carcinoma paratiroideo, 6
cursaron con SHH. De los adenomas 5 fueron ectdpicos (1
infratiroideo, 1 intratimico, 1 retroesternal, 1 en la vaina
carotidea izquierda y otro mis paraadrtico)

En el postoperatorio, se establecid el diagndstico de
“sindrome de hueso hambriento” (SHH) cuando los
pacientes desarroliaban hipocalcemia sintoméatica asociada a
hipofosfatemia. De los 111 casos, 23 (20.72%) cursaron con
sindrome de huesc hambriento; las caracteristicas clinicas se
muestran en la tabla 2.

Los pacientes que desarroliaron sindrome de hueso
hambriento tuvieron valores preoperatorios mayores de
calcio sérico (13.15 vs 11.68, p<0.05), calcio en orina de 24
horas (316.5 vs 409, p=0.08), PTH-MI (865 vs 207,
p<0.0001) y fosfatasa alcalina (496 vs 150.89, p<0.0001) v
¢l tiempo de estancia hospitalaria fue mayor (18 77 vs, 5 81,

p<0.0000). El peso del adenoma extirpado fue mayor (3 13
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vs 1 86); por ltimo, se presentd con mayor frecuencia en
pacientes del género masculino No se analizd el didmetro de
los adenomas porque el dato estaba diponible solamente en

46 de los 76 casos

Tabla 2: Caracteristicas Clinicas

Sin SHH SHH

1=88 (%) | 1=23(%) -
Relacion § : & 36:1 28.1 NS *
Edad 31.57 47.08 NE #*
Adenoma 65 (73.8) | 11{4782)
Hiperplasia 21(23.8) | 6{26,08)
Carcinoma 2(2.27 | 6(2608) ; <0.001%
Peso (gr)

1.86 313 0.003%*%

en adenomas
Calcio {mg/dl) 11.68 1315 <0),05%
Calciwria (mgfvol) | 3165 409 0,085 %%
Fosfatasa alcalma 150.89 496 <0.0001¥¥
PTH-MI (pg/ml) 207 865 <) 0001**
Dias de estancia 5.81 1877 <0.0000**

Sin SHH = Sin sindrome de hueso hambriesto, SHH=
Stadrome de hueso hambriento

* Chi ctiadrada **Prueba de T *#*U de Mann-Whitney

En el analisis multivariado, utifizando un error alfa de 0 10 e
incluyendo paso a paso calcio sérico, nivel de PTH y
fosfatasa  alcalina (por la disponibilidad de las

determinaciones y su significancia en el andlisis bi-variado ),

se encontrd que en esta poblacion el nivel de PTH vy de

calcio sérico predicen ¢l desarrollo de SHH (p=0 042)

DISCUSION

Albright describié ¢l sindrome de hueso hambriento en un
pequeiio grupo de pacientes con hiperparatiroidismo
primario, enfermedad 6sea evidente en estudios radiologicos
(osteitis fibrosa quistica y tumores pardos) y niveles altos de
fosfatasa alcalina. Estos pacientes cursaron con hipocalcemia
sintomética, hipofosfatemia y niveles de calcio indetectables
en la orina. Las biopsias de hueso realizadas a estos
pacientes mostraban una remineralizacion extensa lo que
implicaba un deposito activo de calcio y fosforo enun
esqueleto “hambriento” !

Es cada vez menos frecuente encontrar pacientes con
repercusiones 6seas tan severas debido a que el
hiperparatiroidismo primario se diagnostica con mayor
frecuencia en etapas tempranas por la determinacién
sistematica del calcrio sérico. En nuestra serie, de 111
pacientes, 73 contaban con estudios radiologicos; de éstos
solo 28 (38%) mostraban cambios caracteristicos en Ia serie
Osea

La distribucion por sexos ha cambiado con el tiempo. Enun
estudio prospectivo publicado en 1972 que incluyd a 171
pacientes con hiperparatiroidismo primario, 115 eran
mujeres y 56 hombres, la relacion hombre. mujer fue de
1:2.05;* mas tarde, en 1988 un estudio retrospectivo incluyé

a 198 pacientes con una relacién de 1:2 08, * en nuestra serie
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la relacién global fue de 1 3 4, aunque en el grupo de
pacientes que cursaron con SHH la relacion fue de 1.2 8,

La edad promedio de los pacientes del género femenino fire
11.05 afios mayor (53 13213.8 vs 4208+ 16.9)
Probablemente se estén diagnosticando més casos de
hipercalcemia en la poblacidn femenina particularmente en
la efapa posmenopausica, tal vez en relacion a una eveniual
adaptacion y autonomia del tejido paratiroideo en el contexto
de una menor absorcion de calcio por la deficiencia de

estrogenos.

En la revision de la literatora, solo en el estudio de Brasier v
cols. se estudia la incidencia del sindrome de hueso
hambriento en una serte de 218 casos y la incidencia fue de
12 6%. En ese estudio el analisis multivariado identifico 3
variables con valor predictivo positivo para la presencia de
esta complicacion: la edad, el volumen del adenoma v la
fosfatasa alcalina preoperatorios, * Otros estudios han
asociado la presencia de hipocalcemia en el postoperatorio
con el volumen del tejido paratiroideo extirpado. *7

La fosfatasa alcalina elevada es el reflejo de una mayor
actividad osteoblastica estimulada por la PTH Enlos
pacientes con hiperparatiroidismo, la formacién y resorcién
Geas se encuentran incrementadas, aunque ésta 0itima es
mayor Una vez que se extispa el tejido paratiroideo
hiperfuncionante, ia actividad osteblastica supera a Ia
osteoclastica, los niveles de fosfatasa alcalina se incrementan

y eventualmente los niveles de calcio y fosforo disminuyen,

En nuestro estudio, la frecuencia del SHH fue mayor

(20 72%), probablemente porque la mayorta de los pacientes
tenian al menos una indicacion para tratamiento quirirgico,
to cual podria reflejar una poblacion de casos mas severos
que los incluidos en estudios previos

No hubo diferencia estadisticamente significativa en cvanto a
la edad; el peso del tejido extirpado en el caso de los
adenomas fie mayor, asi como los niveles preoperatorios de
calcio sérico, calcio en orina de 24 horas, fosfatasa alcalina y
PTH-ML El tiempo de estancia promedio fue
significativamente mayor en el grupo qu;a se desarrollé SHH,
debido a la necesidad de reposicién de calcio, magnesio y

vitamina D.

CONCLUSIONES

El sindrome de hueso hambriento es una complicacién
relativamente frecuente en la poblacién de enfermos tratados
guirdrgicamente por HPTP en nuestro hospital. Se asocia
con niveles preope;atorios mas gltos de calcio sérico, calcio
en orina de 24 horas, PTH-MI y fosfatasa alcalina. El tiempo
promedio de estancia hospitalaria fue 3.2 veces mayor en los
pacientes afectados, debido 2 la necesidad de reposicion
parenteral de calcio, fosforo y magnesio. En nuesira
poblacién de estudio, la frecuencia del sindrome de hueso
hambriento como complicacién del tratamiento quirargico
del HPTP y la frecuencia de carcinoma de paratiroides son

mayores que las reportadas en la literatura, probablemente
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por sesgo de seleccion, va que el nuestro es un centro de 7 Zamboni WA, Folse R Adenoma weight; a predictor of
referencia transient hypocalcemia after parathyroidectomy, Am J Surg
Los resultados obtenidos en este estudio permiten identificar 1986;152 611-615

en el preoperatorio a aquellos pacientes con mayor riesgo de

desarrollar sindrome de hueso hambriento.
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