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Abstract

The hungry bone syndrome is considered in literature as being a complication following parathyroidectomy and
it refers to the rapidly installed, severe, prolonged, and in most cases clinically manifested hypocalcaemia, which is
sometimes accompanied by hypophosphatemia and hypomagnesemia. It appears due to the rapid demineralization of
the dystrophic bone as a result of the sudden drop in the seric level of the parathyroid hormone. The prevalence of this
complication is reported in literature with different variations, the number reported ranging from 4-95% depending on the
type of affection - i.e. primary hyperparathyroidism or renal secondary hyperparathyroidism, but also on the geographical
areas where the respective reports have been filled. The high preoperatory level of calcaemia, seric parathyroid hormone
and alkalyne phophatase correlate statistically with the risk of postoperatory hungry bone syndrome appearance; the
elderly patients present a higher risk for this complication, increasingly because this category of patients is oftenly
associated with D hypovitaminosis and insufficient intake of nutritional calcium. The syndrome semiology is one of a
hypocalcaemia and the curative treatment is initially a symptomatic one of fighting the severe postparathyroidectomy
hypocalcaemia and only later a patogenic one, aiming to remineralize the distrofic bone. The purpose of this review is to
describe the main epidemiologic, physiopathologic and clinical aspects of hungry bone syndrome but also of presenting
prevention and treatment methods for this complication of parathyroidectomy.
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Introducere

O paratiroidectomie reusitd, indiferent de tehnica folosita,
este urmatd de scaderea brutald a nivelului de parathormon seric
(iPth), care antreneaza in subsidiar o modificare uneori dramatici a
fluxurilor ionice osteo-plasmatice preoperatorii [1]. Hipocalcemia
moderatd §i tranzitorie este frecvent intilnitd in primele 3-4 zile
dupd paratiroidectomie, fiind de reguld independenta de gravitatea
hiperparatiroidismului preoperator [2-4].

Sindromul “hungry bone” (SHB) este interpretat in literatura ca
o complicatie a paratiroidectomiei si se referd la hipocalcemia rapid
instalata, severd, prelungitd si de cele mai multe ori manifesta clinic,
insotitd uneori de hipofosfatemie, hipomagnezemie, ce apare datorita
remineralizarii rapide a osului distrofic ca rezultat al scaderii bruste a
niveluluiserical parathormonului[1,3-5]. Acestsindrom este descrisatt
dupa paratiroidectomiile efectuate in tratamentul hiperparatiroidismul
primar cét si a celui secundar de origine renali; practic determinismul
hipocalcemiei este similar in ambele afectiuni, dar riscul hipocalcemiei
postoperatorii severe si prelungite este mai mare la dializatul cronic,
datoritd distrofiei severe osoase frecvent intalnita la aceastd categorie
de pacienti [6]. Un sindrom similar dar mai putin sever poate apare
si dupa tratamentul chirurgical al hipertiroidismului asociat cu boald
osoasa [1,7]; spre deosebire de SHB dupd paratiroidectomie in acest
caz valorile iPth sunt crescute [1,7,8]. In literaturd sunt citate si alte
cauze de hipocalcemie prelungiti dupa paratiroidectomie, explicatd
prin indepdrtarea intentionata sau accidentala a tuturor paratiroidelor,
devascularizarea paratiroidelor restante, supresia postoperatorie a
acestora [6,9,10].

Scopul acestui “review” este de a descrie principalele aspecte
epidemiologice, fiziopatologice si clinice ale SHB dar si a modalitétilor
de preventie si tratament a acestei complicatii a paratiroidectomiei. In
elaborarea prezentului material am folosit atit datele din literatura pe
aceastd temd pe care le-am discutat insd si din perspectiva experientei
noastre in tratamentul chirurgical al ambelor afectiuni.

Date epidemiologice si importanta problemei

Prevalenta SHB este diferit raportatd de literaturd, cu cifre cuprinse
intre 4-95%, in functie de tipul afectiunii i.e hiperparatiroidism primar
(1HPT) sau secundar renal (2HPT), dar si de zonele geografice unde
s-au efectuat respectivele raportari [6,11-14]. Hipocalcemia severd
dupé tratamentul chirurgical al IHPT are o incidentd medie estimatd de
12% [15]. In general acest sindrom este mai rar intalnit in tirile vestice,
datoritd depistarii 1HPT in faza sa subclinicd, oligosimptomatica,
inaintea instalarii complicatiilor evolutive ale bolii, in special a celor
osoase [1,16,17]; in aceeasi zond geograficd, complicatia este mai rar
intlnita §i dupd tratamentul 2HPT, datoritd tratamentului mai eficient
si precoce al afectiunii de bazi i.e. insuficienta renald cronici terminala,
inclusiv prin transplant renal [18]. Latus et al. [6], intr-un studiu pe
84 de pacienti cu 2HPT, identifica complicatia la peste 50% din cazuri
(51.2%), aceste date fiind similare [19] sau mai mari decét ale altor
autori [20]. Diferentele pe care le constatam in raportarea incidentei
si prevalentei SHB pot fi explicate prin criteriile clinice i paraclinice
diferite utilizate pentru definirea acestei complicatii dar si prin lipsa
standardizarii protocoalelor de tratament pre si postoperator [5,6,20].

In literatura autohtona existi cateva studii ce descriu experienta
unor centre in tratamentul hiperparatiroidismului primar sau a celui
secundar de origine renald, dar nu am gasit date suficiente legate de
incidenta SHB [18,21-24].

*Corresponding author: loan Tilea, Associated Professor of Internal Medicine,
Department of Cardiac Rehabilitation, Targu Mures Emergency Clinical County Hospital,
Targu Mures, Romania, Tel: +40(0) 748-16-45-85; Fax: +40 (0) 265.21.10.11; E-mail:
ioan.tilea@umftgm.ro

Received February 15, 2015; Accepted July 10, 2015; Published July 17, 2015

Citation: Sala DT, Tilea |, Pantea |, Pascanu |, Vlad N, et al. “Hungry Bone”
Syndrome after Parathyroidectomy: Up-To-Date. Journal of Surgery [Jurnalul
de chirurgie]. 2015; 11(4): 133-136 DOI:10.7438/1584-9341-11-4-3 [article in
Romanian]

Copyright: © 2015 Sala DT, et al. This is an open-access article distributed under
the terms of the Creative Commons Attribution License, which permits unrestricted
use, distribution, and reproduction in any medium, provided the original author and
source are credited.

J Surgery
ISSN: 1584-9341 JOS, an open access journal

Volume 11 « Issue 4 + 3



134

Etiopatogenia sindromului “hungry bone”

Mecanismul patogenic al SHB nu este incd pe deplin lamurit;
explicarea lantului fiziopatologic al complicatiei pleaci de la boala
osoasd (osteitis fibrosa) asociatd frecvent hiperparatiroidismului.
Remodelarea osoasd este un proces continuu de-a lungul vietii,
desfasurat in spiritul unui echilibru dintre activitatea osteoclastica de
resorbtie a osului si cea osteoblastici, de refacere a acestuia [1,4,6].
In hiperparatiroidism secretia crescutd de parathormon altereazi la
nivel osos echilibrul dintre activitatea osteoblastica si cea osteoclasticd
in favoarea celei din urma, consecinta fiind demineralizarea treptata
cu riscul de aparitie a deformarilor osoase si fracturilor patologice
[6,20]. Paratiroidectomia, prin reducerea brutald a secretiei de
parathormon, intrerupe abrupt acest lant fiziopatologic; activitatea
osteoclasticid inceteazd brusc, cu mentinerea si chiar acentuarea
activitatii osteoblastice [1,6,8,20]. Se produce ca urmare o schimbare
de directie a fluxurilor osteo-plasmatice fosfo-calcice, in sensul
remineralizarii rapide a osului distrofic (resorbtie fosfocalcica), cu
scaderea uneori severa a concentratiei acestor ioni la nivel plasmatic.
Hipocalcemia din primele 2-4 zile postoperator este o consecintd
frecventd a unei paratiroidectomii reusite, lipsa acesteia punand sub
semnul intrebdrii chiar calitatea interventiei [1,20]. Sindromul ,hungry
bone” a fost definit pentru prima datd de catre Brasier si Nussbaum
in 1988 [5], ca fiind prelungirea hipocalcemiei (calciul seric<8.5 mg/
dl) si hipofosfatemiei (fosfor seric<3.0 mg/dl) postparatiroidectomie
peste intervalul anterior mentionat, pana la saptamani sau chiar luni de
la interventie [25]. Durata SHB se confundé cu durata hipocalcemiei
postoperatorii, practic cu durata necesarad remineralizarii osoase
pand la normalizarea turnover-ului osos [1,5,20,25]. Gravitatea
acestui sindrom a fost asociatd atit cu durata afectiunii primare i.e.
hiperparatiroidismul [26] cét i cu severitatea distrofiei osoase [27].

Factori de risc ai aparitiei SHB

In ceea ce priveste factorii de risc ai complicatiei, gisim in literatura
diferente uneori majore intre 1HPT §i 2HPT. Legat de 1HPT, mai
multe studii au aritat ca nivelul preoperator crescut al calcemiei,
parathormonului seric si fosfatazei alcaline se coreleazd statistic
cu riscul de aparitie a SHB postoperator [1,5,28,29]; modificarile
preoperatorii ale altor parametrii biochimici i.e. hipomagnezemia,
hipovitaminoza D, hipoalbuminemia, par a se asocia si ele statistic
cu riscul de dezvoltare a complicatiei la aceasta categorie de pacienti
[1]. Brassier si Nussbaum [5], studiind fenomenul pe un lot de 198 de
paratiroidectomii pentru 1HPT, aratd cd pacientii varstnici prezinta
un risc crescut pentru aparitia acestei complicatii, cu atat mai mult cu
cat aceastd categorie de pacienti asociaza frecvent hipovitaminoza D si
aportul insuficient de calciu alimentar [1].

Dar poate cel mai important factor de risc este prezenta bolii
osoase inaintea paratiroidectomiei, SHB fiind remarcat postoperator la
majoritatea cazurilor cu modificari radiologice preoperatorii de tipul
osteitis fibrosa, tumori brune sau fracturi patologice [5,28]. Alti factori
de risc discutati sunt volumul si greutatea paratiroidelor rezecate [30];
am remarcat si noi aceasta corelatie pe un lot de 45 de paratiroidectomii
efectuate pentru hiperparatiroidism renal (observatie nepublicatd). Mai
mult, intr-un caz de paratiroidectomie pentru un adenom paratiroidian
gigant (aprox 30 g) am notat postoperator un sever SHB ce a necesitat
reinternarea pacientei si administrarea unor doze importante de calciu
gluconic intravenos [31]. Nu am gisit in literaturd corelatii intre
modificédrile patologice ale paratiroidelor rezecate si riscul de aparitie
a SHB [1,3,5,24].

Goldfarb et al. [20], studiind retrospectiv 79 pacienti paratiroidec-
tomizati pentru 2HPT refractar, identifica doar doi factori de risc aso-
ciati statistic cu aparitia SHB si anume varsta mai tanara la momentul
operatiei si hipocalcemia preoperatorie, ceilalti parametrii analizati i.e.
fosfatemia, valorile iPth, uree, hemoglobind, durata dializei neavand
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asocieri semnificative statistic, observatii similare fiind raportate si de
alti autori [6,32].

Tabloul clinic, biochimic si imagistic al SHB

Semiologia SHB este cea a unei hipocalcemii, obiectivate prin valori
ale calciului seric sub 8 mg/dl; simptomele pot fi moderate, traduse
clinic doar printr-o senzatie de slibiciune sau severe. In aceasta ultim
situatie alterarea excitabilitatii neuro-musculare se traduce prin spasme
carpopedale, parestezii periorale si ale extremitatilor, pozitivarea
semnelor de hipocalcemie (Cvostek, Trousseau) [1,5,6,10]. In aceste
forme severe pot apare convulsii generalizate cu fracturi patologice,
stare comatoasd, insuficientd cardiacd acutd, tulburdri majore de
ritm cardiac cu risc de deces [1]. Indiferent de forma clinicd a bolii
initiale (hiperparatiroidism primar sau secundar) hipocalcemia severa
postoperatorie este o urgentd ce impune reinternarea pacientului,
monitorizarea atentd a ionogramei (calcemie dar si fosfor, magneziu
seric §i corectarea adecvatd a acestora), monitorizare cardiologicd;
complicatia asociaza de regula cresterea duratei de spitalizare, inclusiv
in sectia ATT si cresterea costurilor [6].

Laboratorul evidentiaza valorile persistent scdzute ale calcemiei
insotite de hipofosfatemie, eventual hipomagnezemie; iPth seric
scade constant in limitele normale sau de multe ori sub 10 pg/
ml, traducdnd biochimic un hipoparatiroidism. La primul lot de
24 de pacienti operati de noi pentru 2HPT, la care am practicat
paratiroidectomie subtotald cu autoimplant suprastennal pe pedicol
vascular, am remarcat o scidere medie a iPth-ului seric de 150 de
ori fatd de valorile medii preoperatorii [24]. Smith et al [33] descrie
un caz interesant de SHB dupéd o paratiroidectomie pentru 1HPT
dar fara hipocalcemie postoperatorie, diagnosticul complicatiei fiind
confirmat evolutiv prin mésurari postoperatorii ale densitatii osoase;
autorii explicd fenomenul prin efectul pe care hipocalcemia l-ar avea
asupra celorlalte paratiroide indemne, cu stimularea secundard a
secretiei de parathormon (hiperparatiroidism secundar) si corectia
calciului seric. Valoarea fosfatazei alcaline serice (AlkPhos) ca si a altor
markeri de biosinteza osoasa este constant crescuta, marturie a unui
turnover osos crescut [1,5,6,20], mentindndu-se ca atare mai multe
luni postoperator. Zamboni si Folse [30] arata cd valoarea preoperatie
a AlkPhos poate fi considerd un indicator predictiv al severitatii
hipocalcemiei postoperatorii dupa paratiroidectomie pentru 1HPT; in
acelasi studiu pe 24 pacienti cu 2HPT [24] amintit anterior am gasit
corelatii semnificative intre valoarea preoperatorie a AlkPhos si nivelul
calcemiei postoperatorii, in sensul cé exista o clard relatie negativa intre
constantei.e. o valoare crescutd a AlkPhos preoperator este un factor
predictiv al unei calcemii postoperatorii scizute. Se considerd ca SHB
dureaza atit timp cét este necesar pantru ca markerii turnover osos
(in primul rand AlkPhos) sa se normalizeze, modificarile radiologice
de tip “osteitis fibrosa” sa dispara iar indicii densitétii osoase s se
normalizeze [1,4,5,15].

Modificarile radiologice sugestive pentru afectarea osoasa
hiperparatiroidiand constau din resorbtii supperiostale, sechele ale
unor (multiple) fracturi patologice, osteoporozi, leziuni litice tip
tumori brune, toate grupate ca “osteitis fibrosa cystica” [1]. Corelatia
intre prezenta acestor modificdri radiologice preoperatorii si riscul de
aparitie postoperatorie a SHB este semnificativa statistic, 47-100% din
pacientii cu boald osoasd de origine hiperparatiroidiand dezvoltand
postoperator complicatia [11,29]. Paratiroidectomia este urmatd de
remineralizarea treptatd a osului distrofic, demonstrabild atat imagistic
(radiologic si/sau scintigrafic) sau prin mésurétori ale densitatii osoase.

Preventia si tratamentul SHB

Tratamentul preventiv al sindromului “hungry bone” este de
preferat si se adreseaza grupei de pacien{i cu risc crescut. Avand
in vedere determinismul aparent intre gravitatea distrofiei osoase
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preoperatorii si riscul de aparitie a hipocalcemiei severe postoperatorii,
se discutd despre rolul tratamentului preoperator cu biofosfonati in
preventia complicatiei, fiind cunoscut efectul inhibitor al acestora
asupra activitatii osteclastice. Desi lipsesc studiile randomizate
care si confirme eficienta acestei terapii, se pare ca administrarea
preoperatorie prelungita a biofosfonatilor, padnd la remineralizarea
osoasd §i cvasinormalizarea AlkPhos, ar putea preveni aparitia SHB
[34-37]. Avand in vedere ca hipovitaminoza D este un factor de risc
al SHB, cé peste 2/3 din pacientii cu 1HPT prezintd hipovitaminoza
D preoperator [15] si administrarea calcitriolului poate fi utild in
preventia complicatiei, dar nici acest aspect nu este confirmat prin
studii randomizate; Smith et al. [33] noteazi ca tratamentul preoperator
cu Vit D timp de 5-10 zile previne aparitia SHB.

Tratamentul curativ  sindromului  “hungry bone” este
inifial unul simptomatic, de combatere a hipocalcemiei severe
postparatiroidectomie iar ulterior patogenic, urmérind remineralizarea
osului distrofic [26,33,34]. In faza de debut a complicatiei dozele de
calciu necesare mentinerii unei calcemii in limite normale sunt prea
mari pentru a putea fi tolerate pe cale orald, fiind necesard administrarea
intravenoasd; tratamentul asociaza constant analogi metabolic activi ai
vitaminei D, cu atdt mai mult cu cit hipovitaminoza D este frecvent
intdlnita la aceasta categorie de pacienti [30,33]. Cantitatea de calciu
administratd in aceastd perioadd “acutd” poate fi foarte mare, pand
la 12g/zi; in aceste situatii este necesara spitalizarea pacientului
(aménarea externdrii sau re-internarea), cu monitorizarea frecventa
a ionogramei (calciu, fosfor, magneziu seric) dar si monitorizarea
cardiologicd, hipercalcemia putand fi cauza unor severe tulburiri de
ritm cardiac [23,25]. Noi preferam administrarea calciului gluconic in
microperfuzii pe calea unui cateter venos central, pentru a evita unele
complicatii locale (necroze cutanate, iritaii etc). In situatia in care
este prezentd hipomagnezemia este necesara si compensarea acesteia,
pe cale intravenoasd (sulfat de magneziu) mai rar intramusculard sau
orald; hipocalcemia nu poate fi corectata atata timp cit magneziul seric
este scazut [36].

Tendinta spre normalizare a calcemiei cu sciderea necesarului
de calciu intravenos poate constitui momentul trecerii la substitutia
orald; preparatele de calciu ce se gasesc in comert contin doze active
diferite, preparatele de calciu carbonic avand dozele cele mai mari de
calciu elementar per tabletd. Tratamentul curativ al SHB dureazé pana
in momentul in care investigatiile de laborator si imagistice, masurarea
densititii osoase certifici remineralizarea completd; in unele situatii
aceasta poate continua mai multe luni dupa paratiroidectomie.

Concluzii

Sindromul “hungry bone” este o complicatie uneori severa ce poate
apare dupd paratiroidectomiile efectuate pentru hiperparatiroidism
primar sau secundar (renal). Sindromul se manifesta clinic prin
semiologia unei hipocalcemii (uneori severe), ce necesitdi nu de
putine ori reinternarea, monitorizarea atentd si corectarea deficitelor
ionice. Preventia acestei complicatii este dificild, intrdnd in discutie
tratamentul cu biofosfonati sau calcitriol. In faza “acuti” se impune
administrarea unor doze importante de calciu IV; tratamentul se
poate prelungi de-a lungul mai multor luni postoperator si constd in
administrarea preparatelor orale de calciu si a derivatiilor vitaminei D.
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