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Introduction: The Hungry Bone Syndrome (HBS) is a rare complication associated with parathyroi- Recibido el 20230114 y

dectomy, defined as hypocalcemia (serum calcium less than 8,5 mg/dl) that persist more than 4 days aceptado para publicacion el
and requires intravenous calcium supplementation. This is the first study made in Colombia with the 2023-04-10.

objective to determine the prevalence of HBS in a reference hospital in Latin America. Methods: A Correspondencia a:
retrospective cross-sectional study was conducted; medical records were reviewed from patients with iz'ﬁzeSika Juliana Rubio
medical history of primary, secondary, and tertiary hyperparathyroidism that require partial or total yirubio@fucsalud.edu.co

parathyroidectomy in San Jose Hospital in Bogota, between January 2013 and December 2021. Re-
sults: 247 patients were identified with hyperparathyroidism, most patients were males (65.1%), with
a mean age of 50.9 years old (range 25-71 years old). The prevalence of HBS was 11.7%, with a ratio
women-men 1.5:1, no malignant pathology was described. Preoperative parathyroid hormone levels
and postoperative parathyroid hormone levels were statistically significant. Conclusions: The Hungry
Bone Syndrome is a complication that can be present after a parathyroidectomy. This study presents a
lower prevalence than the literature described.
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Resumen

Introduccion: El sindrome de hueso hambriento (SHH) es una complicacion asociada a la realizacion de
una paratiroidectomia, definido por la persistencia de mas de 4 dias de hipocalcemia (Calcio sérico menor
a 8,5 mg/dl) con requerimiento de suplementacion de calcio endovenoso. Este es el primer estudio reali-
zado en Colombia, que tiene el objetivo de precisar la prevalencia de SHH en un Hospital de referencia
en Latinoamérica. Metodologia: Se realizé un estudio de corte transversal retrospectivo, se revisaron los
registros de historias clinicas de pacientes con antecedente de hiperparatiroidismo primario, secundario
y terciario que requirieron paratiroidectomia parcial o total en el Hospital de San José de Bogota, entre
Enero del 2013 y Diciembre de 2021. Resultados: Se identificaron 247 pacientes con diagndstico de
hiperparatiroidismo, la mayoria de los pacientes (65,1%) fueron hombres, con una edad mediana de 50,9
afios (rango de 25 a 71 anos). La prevalencia del SHH fue del 11,7%, con una relacion mujer-hombre de
1.5:1, no hubo casos de patologia maligna. Los niveles de hormona paratiroidea séricos preoperatorios
tuvieron una correlacion estadisticamente significativa con los niveles de hormona paratiroidea postqui-
rargica. Conclusiones: El sindrome de hueso hambriento es una complicacion que puede presentarse
posterior a la realizacion de una paratiroidectomia. Este estudio presenta una prevalencia mas baja que la
descrita en la literatura.

Palabras clave: paratirodiectomia; hipocalcemia; sindrome de hueso hambriento; hiperparatiroidismo.
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Introduccion

El sindrome de hueso hambriento se define como
la presencia de hipocalcemia, hipofosfatemia, que
persiste luego del cuarto dia tras la realizacion de
una paratiroidectomia'?. A pesar de que la hipo-
calcemia postquirtrgica es algo esperado, los tras-
tornos hidroelectroliticos propias del sindrome de
hueso hambriento, tienen una incidencia reportada
del 12%, pudiendo ser hasta de un 87%?¢. Algunos
estudios han descrito que la gravedad de la hipocal-
cemia postoperatoria es proporcional al tiempo de
evolucion sintomatica de la hipercalcemia propia
del hiperparatiroidismo?.

Fisiopatologicamente, el sindrome de hueso
hambriento se presenta como consecuencia de la
disminucion abrupta de la PTH, lo que genera un
freno de la actividad osteoclastica, pero con una
estimulacion persistente osteobldstica, que genera
una absorcidon 6sea aumentada, hipofosfatemia,
excrecion de calcio por orina y una disminucién
de la absorcion intestinal por la disminucion de los
niveles de 1-25-dihidroxicolecalciferol'~.

Se han reportado factores de riesgo para el desa-
rrollo del sindrome de hueso hambriento, entre los
cuales se identifican: pacientes mayores de 60 afios,
fosfatasa alcalina 3 veces por encima de su limite
superior, PTH mayor a 1.000 (pg/mL), presencia
de lesiones liticas o tumores pardos y la presencia
de lesiones 6seas’. Adicionalmente, se cree que
los pacientes mayores de 60 afios presentan una
deficiencia de vitamina D, lo que condiciona una
disminucion de la actividad de la 1a-hidroxilasa re-
nal en conjunto con una menor ingesta de calcio en
la dieta. Con base en lo anterior, podria decirse que
estos tres factores pueden contribuir a un balance
negativo de calcio y al desarrollo de enfermedad
Osea clinica'.

A pesar de ser una patologia ampliamente cono-
cida, la falta de una definicion aceptada universal-
mente, genera incongruencias en su manejo y limita
la posibilidad de correlacionar los diferentes estu-
dios que hasta el momento se han publicado®. Es por
esto que se consider6 necesario determinar la pre-
valencia del SHH, describiendo las caracteristicas
clinicas y demograficas de la poblacion, teniendo en
cuenta que es una institucion referente en patologia
de cabeza y cuello en la Ciudad de Bogota.

Métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal retros-
pectivo, en pacientes con antecedente de hiperpara-

tiroidismo por cualquier etiologia, que requirieron
realizacion de paratiroidectomia en el hospital de
San Jos¢ de Bogota entre Enero de 2013 y Di-
ciembre del 2021, quienes posterior a intervencion
quirargica cursaron con SHH. Este estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion
con Seres Humanos-CEISH.

La informacion se obtuvo mediante la revision de
historias clinicas, recolectando datos relacionados
con caracteristicas demograficas, comorbilidades
asociadas, valores de quimica sanguinea tanto pre
como post quirtrgico, y reporte de estudio histo-
patologico.

Se tomaron como criterios de inclusion pacientes
con antecedente clinico de hiperparatiroidismo de
cualquier etiologia, que requirieron manejo qui-
rargico, y presentaron hipocalcemia (Calcio serio
menor a 8,5 mg/dl) durante el post operatorio, con
una duracion mayor de cuatro dias, y necesidad de
administracion de calcio endovenoso. Se excluyeron
pacientes con historias clinicas incompletas.

Se recolectaron los datos de la poblacion a
estudio mediante un formulario de Google Drive
posterior se analizaron las variables en Stata 14® y
JAMOVID Protect. Para las variables cuantitativas
se realizaron analisis de tendencia central y de dis-
persion dependiendo de la normalidad de los datos.

Para la definicion de hueso hambriento se con-
sider6 a todos los pacientes con hipocalcemia post
operatoria por debajo de 8,5 mg/dl por mas de 4 dias
con requerimiento de infusion de calcio, asociado
a hipofosfatemia, esta definicion fue realizada de
acuerdo al consenso de expertos realizado en el ser-
vicio de cirugia de cabeza y cuello del Hospital San
José de la ciudad de Bogota.

Resultados

Se incluyeron un total de 247 pacientes con ante-
cedente de hiperparatiroidismo primario, secundario
y terciario que fueron sometidos a paratiroidectomia
(Figura 1). El 65,1% fueron hombres y el 34,9%
mujeres; la mediana de edad en la poblacion general
fue de 57,1 anos. La mayoria de los pacientes (49%)
eran asintomaticos; dentro de los pacientes que
presentaron sintomas, el 14,2% tenian litiasis renal
y el 34% osteoartralgias. Las comorbilidades identi-
ficadas con mayor frecuencia fueron la hipertension
arterial (52,6%), osteoporosis (36,4%), insuficiencia
renal cronica (35,2%), diabetes mellitus (17,4%),
neoplasia endocrina multiple (1,6%) y el 4,9%
tenian antecedente de trasplante renal. Respecto a
la diferencia de media en los resultados de quimica
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Pacientes llevados a paratiroidectomia durante
Enero 2013 y diciembre del 2021
N =320

Pacientes con hiperparatiroidismo
primario, secundario y terciario

Criterios de exclusion
- Historias clinica con datos —

N =247

incompletos
N=73

Criterios de inclusién

- Calcio POP menor a 8,5 mg/dl
- Estancia hospitalaria mayor a 4 dias
- Fosforo menor a 3 mg/dl
N =219

— Sindrome de hueso hambriento

N =28

sanguinea pre quirurgica, postquirurgica y su valor
estadistico, se evidencié PTH pre y postquirurgica
de 1625 + 137 pg/mL (p < 0,005); calcio pre y
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Figura 1. Flujograma pacientes llevados a pa-
ratiroidectomia durante enero 2013 y diciembre

del 2021.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes llevados a

postquirtrgico de 1,87 = 0,20 mg/dl (p < 0,005) y Caracteristicas
fosforo pre y postquirurgico de 2,77 + 0,42 mg/dl G
enero
(p <0,005) (Tabla 1). . . . Masculino
Del total de la poblacion estudiada 28 pacientes Femenino
cumplieron con la definiciéon de sindrome de hueso Asintomético
hambriento (11,3%), de estos, el 57,1% eran muje- Si
res y el 42,9% hombres, la media de edad fue del o
50,9 + 12. La mayoria de estos pacientes eran pa- Llstl,aSls
cientes asintomaticos preoperatoriamente (71,4%), y !
aquellos que manifestaban sintomas tenian osteoar- O;treoartralgias
1

tralgias como Unico sintoma (28,6%). Las comorbi-
lidades mas frecuentes fueron la insuficiencia renal
(96,4%), seguido de hipertension arterial (71,4%),

Comorbilidades asociadas
Hipertension arterial

osteoporosis (25%), diabetes mellitus y trasplante ?Stegpf’ros_is L eréni

renal (7,1%); y en menor frecuencia insuficiencia nsuficiencla renat cronica
. LT " Diabetes Mellitus

cardiaca, hipotiroidismo, hepatitis B y glomerulone- Trasplante

fritis. El tipo de hiperparatiroidismo que se presentod MEN

con mayor frecuencia fue el secundario (92,8%),
seguido del terciario (7,2%). La media de dias de
estancia hospitalaria fue de 9,39 + 2,96 (IC 5-15).

Otras comorbilidades
PTH pre (pg/mL)

En el 96,5% de los pacientes se documentd hiper- PTH post (pg/mL)
plasia paratiroidea en el estudio histopatologico, y Calcio pre (mg/dl)
en menor frecuencia adenoma paratiroideo (3,6%) Calcio post (mg/dl)
(Tabla 2). La concentracion sérica preoperatoria de Fosfi /dl
PTH fue de 1737 £757 pg/mL (IC 302-3493), PTH osforo pre (mg/d}
Fosforo post (mg/dl)

postoperatoria de 112 + 117 pg/mL (IC 2,6-580),
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paratiroidectomia

Todos los pacientes (n = 247)

Frecuencia Porcentaje
162 65,6%
85 34,4%
121 49%
35 14,2%
84 34%
130 52,6%
90 36,4%
87 35,2%
43 17,4%
12 4,9%
4 1,6%
69 27,9%
592 + 823
260 + 596
36,8 + 11
9,16 + 1,36
2,55+4,74
2,36 +0,6
463
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calcio pre quirtrgico de 9,39 + 0,85 mg/dl (IC 8,1-
11,2), calcio postoperatorio de 7,5 £ 0,51 mg/dl (IC
6,1-8,4), fosforo preoperatorio de 5,2 + 1,5 mg/dl
(IC 2,4-8,3) y postoperatorio de 2,46 + 0,47 mg/dl
(IC 1,5-3,4) (Tabla 2.1).

Al llevar acabo la asociacion entre género feme-
nino y sindrome de hueso hambriento se encontrd un
OR 2,9 (IC 95% 1,30-6,46) p valor 0,005. Con las
variables hipertension arterial, insuficiencia renal,
hiperparatiroidismo, no se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con sindrome

de hueso hambriento

Caracteristicas Pacientes con SHH (n = 28)
Género

Femenino 16 (57,1%)

Masculino 12 (42,9%)
Edad 50,93 + 12 (25-71)
Asintomatico 20 (71,4%)
Osteoartralgias 8 (28,6%)
Comorbilidades asociadas

Insuficiencia renal cronica 27 (96,4%)

Hipertension arterial 20 (71,4%)

Osteoporosis 7 (25%)

Diabetes Mellitus 2 (7,1%)

Trasplante 2 (7,1%)

Otras comorbilidades 6 (21,4%)
Tipo de hiperparatiroidismo

Secundario 26 (92,8%)

Terciario 2 (7,2%)
Hospitalizacion

Dias 9,39 +£2,96 (5-15)
Estudio histopatologico

Hiperplasia paratiroidea 27 (96,5%)

Adenoma paratiroideo 1 (3,6%)

Tabla 2.1. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con sindrome

de hueso hambriento

PTH pre (pg/mL) 1.737 £ 757 (302 - 3.493)
PTH pos (pg/mL) 112+ 117 (2,6 - 580)
Calcio pre (mg/dl) 9,39 £ 0,8 (8,10-11,2)
Calcio pos (mg/dl) 7,5+0,5 (6,1-8,4)
Fosforo pre (mg/dl) 52+1,5 (2,4-83)
Fésforo pos (mg/dl) 2,46 £ 0,4 (1,5-3,4)
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Este estudio identifico una prevalencia del sin-
drome de hueso hambriento del 11,3% en pacientes
sometidos a paratiroidectomia; siendo mas frecuente
en mujeres, en pacientes con hiperparatiroidismo
secundario y en pacientes con antecedente de hi-
pertension arterial e insuficiencia renal cronica, con
reporte de patologia predominante de hiperplasia
paratiroidea. Este grupo de pacientes requirié de
una estancia hospitalaria promedio de 9,39 dias de
manejo con suplementacion de calcio hasta la reso-
lucion de los sintomas de hipocalcemia.

Discusion

El hiperparatiroidismo se define como una altera-
cion metabolica, caracterizada por el desbalance en-
tre los niveles de hormona paratiroidea y los niveles
de calcio; que se presenta como respuesta a diferen-
tes etiologias, ya sean propiamente de las glandulas
paratiroides (hiperparatiroidismo primario), o se-
cundario a problemas renales y/o gastrointestinales
(hiperparatiroidismo secundario o terciario®.

Como estrategia de manejo inicial se ha propues-
to el manejo conservador; sin embargo, cuando no
se consigue el ajuste del metabolismo fosfo-calcio
y el control de la sintomatologia, el paciente debe
someterse a manejo quirargico’, asumiendo el ries-
go de complicaciones, entre las que se encuentra el
sindrome de hueso hambriento®.

Este estudio identificé 247 pacientes con diagnos-
tico de hiperparatiroidismo que tras no tener control
de la sintomatologia ni control del metabolismo
fosfo-calcio fueron sometidos a manejo quirirgico
con la realizacion de una paratiroidectomia en el
Hospital de San José de la ciudad de Bogota en un
periodo de tiempo de 9 afios; comparativamente con
otros estudios reportados en la literatura mundial, el
tamafio de la muestra es mucho mayor, con periodos
de tiempo similares. Sin embargo, es importante que
uno de los sesgos de seleccion, lo constituyo el tipo
de hiperparatiroidismo estudiado, principalmente el
secundario®’.

A pesar de que el sindrome de hueso hambriento
es reconocido como una patologia ligada a la para-
tiroidectomia, su definicion carece de una unanimi-
dad, lo que dificulta en la practica clinica identificar
adecuadamente este grupo de pacientes y realizar un
diagnéstico temprano. La mayoria de estudios re-
portados en la literatura médica lo definen como la
presencia de hipocalcemia menor de 8,5 mg/dl que
persiste durante mas de cuatro dias después de la
intervencion quirrgica'®; sin embargo, hay contro-
versia referente a la necesidad de suplementacion de
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calcio endovenoso e hipofosfatemia como criterios
diagnosticos®. Por tal razén, se considero por parte
del grupo de expertos del servicio de cirugia de
cabeza y cuello del Hospital de San José de Bogota,
incluir en la definicion de SHH el requerimiento de
calcio endovenoso aiun en pacientes asintomaticos
en el post operatorio, con la finalidad de disminuir
la probabilidad de tener complicaciones potencial-
mente mortales como arritmia cardiaca, tetania y
estridor laringeo®, o complicaciones relacionadas
a la hiper excitabilidad nerviosa secundario a la
hipocalcemia®'°.

Por otro lado, los niveles de fosforo preoperato-
rio solo han mostrado ser un factor de riesgo para
el desarrollo del sindrome de hueso hambriento,
y el rol de su medicion en el post operatorio sigue
siendo discutido, por lo que sus niveles no excluyen
el diagnostico de sindrome de hueso hambriento®”.

Con base en lo anterior, la medicion de fosforo
en los pacientes sometidos a una paratiroidectomia
tienen el objetivo de permitir optimizar el manejo
médico en la suplementacion de calcio; teniendo en
cuenta que los niveles bajos de fosforo, postergaran
la presencia de hipocalcemia®.

Acorde a lo reportado en la literatura, nuestro
estudio document6 el predominio de hipofosfate-
mia en el post operatorio, inclusive en pacientes
sin presencia de SHH, por lo que se asume que esta
variable no tiene una asociacion estadisticamente
significativa con la presentacion de SHH®.

Hasta el momento, hay pocos estudios reporta-
dos en la literatura médica mundial que evaluen la
prevalencia del SHH. Sin tener en cuenta la defini-
cion bajo la cual fueron orientados, la prevalencia
reportada varia entre el 28% y el 88% en pacientes
sometidos a paratiroidectomia'"'*, A pesar de
esto, este estudio identific6 una prevalencia mucho
menor (11,3%) a la reportada en la literatura. Este
hallazgo podria estar relacionado a las caracteristi-
cas sociodemograficas de nuestra poblacion, como
lo han mostrado estudios realizados en poblaciones
asiaticas' y europeas®. Es importante mencionar que
hasta el momento no se ha realizado la medicién
de la prevalencia de esta patologia en la poblacion
latinoamericana.

En nuestro estudio, la comorbilidad que se en-
contré con mayor frecuencia en pacientes con diag-
noéstico de SHH fue la insuficiencia renal, siendo
el hiperparatiroidismo secundario la etiologia mas
frecuente de la desregulacion del metabolismo fos-
fo-calcio, lo cual esta acorde a lo demostrado en la
literatura'*!%; sin embargo no es posible identificar
otras asociaciones, dado por el sesgo de seleccion
que se encuentra en los diferentes estudios®°.
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Acorde a los reportes de frecuencia de los
resultados histopatologicos de hiperplasia parati-
roidea informados en otros estudios de pacientes
con SHH*, el 96,5% de los pacientes de nuestro
estudio tuvieron un resultado histopatologico que
document6 hiperplasia paratiroidea y en menor fre-
cuencia adenoma paratiroideo.

En cuanto a los resultados de los paraclinicos
sanguineos nuestro estudio informo que la concen-
tracion sérica preoperatoria de PTH fue de 1738
+ 757 pg/mL (IC 302-3493), PTH postoperatoria
de 112 + 117 pg/mL ( IC 2,6-580), calcio pre qui-
rargico de 9,39 = 0,85 mg/dl (IC 8,1-11,2), calcio
postoperatorio de 7,5 + 0,51 mg/dl (IC 6,1-8,4), fos-
foro preoperatorio de 5,2 + 1,5 mg/dl (IC 2,4-8,3)
y postoperatorio de 2,46 + 0,47 mg/dl (IC 1,5-3,4),
datos que son similares a los documentados en otros
estudios con objetivos semejantes a los nuestro®’.

Lee et al', realizaron un analisis retrospectivo
de pacientes con hiperparatiroidismo primario que
recibieron clodronato o pamidronato 1 a 17 previos
a la realizacion del procedimiento quirurgico, iden-
tificando que este grupo de pacientes no presentaron
sindrome de hueso hambriento. Con base en lo
anterior, podria generarse la hipotesis de la utilidad
del uso pre quirurgico de terapia con bifosfonatos
en pacientes que seran llevados a paratoridecto-
mia, con la finalidad de prevenir y disminuir las
complicaciones que se presentan en los pacientes
que desarrollan el SHH. Sin embargo, los datos
disponibles sobre el uso de terapia con bifosfonato
se limitan a estudios retrospectivos, series de casos
e informes de casos.

Este es el primer estudio realizado en Colombia
que identificé un tamafio de muestra importante
superior a lo encontrado en la literatura de pacientes
con diagndstico de sindrome de hueso hambriento
tras la realizacion de manejo quirGrgico, con una
prevalencia mucho menor a la encontrada a nivel
mundial. Es importante el desarrollo de proyectos
de investigacion a futuro que identifiquen factores
predictores de SHH en estos pacientes para poder
dar un manejo oportuno y evitar complicaciones
fatales.
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