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Introduzione

L’ipocalcemia è la complicanza più frequente nei
pazienti sottoposti a tiroidectomia totale e può pre-
sentarsi in forma transitoria, risolvendosi entro 6 mesi
dall’intervento, o in forma permanente 1,2. L’incidenza

dell’ipocalcemia transitoria varia in letteratura da 1,6%
a 50%3, sebbene generalmente contenuta tra il 10-
30%, mentre quella permanente è più rara (1-2%) 4.
In genere, l’ipocalcemia insorge nelle prime 24-72 ore
dall’intervento.5 Considerando che il rischio di san-
guinamento si esaurisce sostanzialmente nelle prime 24
ore postoperatorie 6, l’ipocalcemia costituisce la prin-
cipale causa di allungamento dei tempi di degenza al
fine di permettere un adeguato monitoraggio del
paziente. L’utilizzo di parametri predittivi, clinici o bio-
chimici, per l’individuazione dei soggetti a rischio di
ipocalcemia e di quelli dimissibili precocemente ed in
sicurezza dopo tiroidectomia è argomento di ampio
dibattito in letteratura, in particolare riguardo all’uti-
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iPTH dosage as a prognosis predictor of postoperatory hypocalcemia in patients submitted to total thyroidectomy

INTRODUCTION: Hypocalcemia is the most frequent complication after total thyroidectomy (TT) and represents the main
cause of prolonged hospital stay because of the need to monitor the calcemic status of the patients. The aim of this study
is to evaluate the role of serum iPTH as a predictor of post-thyroidectomy hypocalcemia in order to allow patients’ ear-
ly and safe discharge.   
MATERIALS AND METHODS: Fifty patients who underwent TT without autotransplantation of parathyroid tissue were
prospectively included in the study. The mean age was 52 years and the male/female ratio was 1/6. The iPTH serum
level were determined 1 hour after the operation and the calcium serum values after 24 and 48 hours. The cut-off val-
ue assumed for testing the sensitivity, specificity, PPV and NPV was 16 pg/ml. 
RESULTS: Nineteen patients (38%) presented hypocalcemia within 48 hours after TT and 16 of them (84.2%) had
iPTH serum levels lower than 16pg/ml. The normocalcemic patients were 31 (62%) and only 4 of them had iPTH
serum levels inferior to the cut-off value. Postoperative iPTH serum level determined 1 hour after the operation had a
sensibility of 84.2%, specificity of 87.1%, PPV and NPV of 90% and 80% respectively. 
CONCLUSIONS: The dosage of iPTH serum levels after total thyroidectomy reliably predicts patients who are likely to
develop hypocalcaemia. It may be useful in clinical practice in order to reduce the number of postoperative blood tests
and the hospital length of stay for the patients who are not at risk of postoperative hypocalcemia.  
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lizzo a tale scopo del dosaggio ematico del parator-
mone intatto (iPTH).   
Questo studio mira a valutare in maniera prospettica
l’utilità del iPTH ematico dosato 1 ora dall’interven-
to di tiroidectomia totale, come indice di predittività
di una eventuale ipocalcemia postoperatoria e quindi
la sua possibile applicazione nella pratica clinica. 

Materiali e Metodi

Lo studio è stato eseguito in maniera prospettica su 50
pazienti sottoposti a tiroidectomia totale presso l’Istituto
di Patologia Chirurgica dell’Università degli Studi di
Sassari. Sette pazienti erano maschi e 43 femmine, con
un rapporto maschi – femmine di 1:6 circa e con età
media di 52 anni (range 17 – 78 anni). Quindici pazien-
ti (30%) assumevano tiamazolo per stato di ipertiroidi-
smo, 6 (12%) erano ipotiroidei ed assumevano levoti-
roxina e 29 (58%) si presentavano in stato di eutiroidi-
smo. L’indicazione all’intervento è stata posta nel 56%
dei casi per gozzo colloidocistico, nel 26% per neopla-
sia, nel 8% per gozzo tossico e nel restante 10% per
altre cause. Sono stati esclusi dallo studio i pazienti affet-
ti da alterazioni del metabolismo del calcio nonché quel-
li con gozzi immersi perché la loro asportazione, seppur
per via cervicotomica, è aggravata da percentuali di com-
plicanze superiori a quelli dei gozzi cervicali.7
Tutti i pazienti sono stati sottoposti a tiroidectomia tota-
le per via cervicotomica. La mobilizzazione della ghian-
dola è stata eseguita ricorrendo alla digitoclasia ed, ove
necessario, all’uso di tiranti transfissi. Le strutture vasco-
lari sono state isolate e sezionate tra legature a ridosso
della ghiandola, preservando le paratiroidi. In questa serie
di interventi non è stato utilizzato il bisturi ad ultra-
suoni, ne è stato eseguito alcun impianto di tessuto para-
tiroideo autologo. A fine intervento sono stati posizio-
nati 2 tubi di drenaggio. Gli interventi sono stati ese-
guiti da chirurghi specialisti con esperienza pluriennale
nel campo della chirurgia tiroidea. 
Un prelievo venoso per il dosaggio del iPTH è stato
effettuato ad 1 ora dalla fine dell’intervento chirurgico.
Il dosaggio del iPTH è stato realizzato con metodo ad
immunoluminescenza (Immulite 2000®, Medical
Systems). Tutti i pazienti sono stati sottoposti in segui-
to a prelievi venosi seriati a 24 e 48 ore dall’intervento
per il dosaggio del calcio ematico. Il follow up è stato
effettuato con controllo della calcemia a 6 mesi dall’inter-
vento chirurgico.
La sensibilità, specificità, il valore predittivo positivo
(VPP) e negativo (VPN) sono stati determinati per un
valore cut off di iPTH uguale a 16pg/ml (v.n. 12-
65pg/ml). Sono stati considerati ipocalcemici i pazienti
con calcemia inferiore a 7.8mg/dl (v.n. 8.4-10.5 mg/dl)
e nessuno di loro ha ricevuto terapia sostitutiva con cal-
cio prima dell’effettuazione del secondo prelievo, a 48
ore dall’intervento. 

Risultati

Tutte le tiroidectomie sono state eseguite senza compli-
canze intraoperatorie rilevanti e con un tempo operato-
rio medio di circa 115 min. La durata media di degen-
za post-operatoria è stata di 3.2 giorni. L’unica compli-
canza post – operatoria osservata, escludendo l’ipocalce-
mia, è stato un caso di danno ricorrenziale transitorio e
monolaterale. Non sono state registrate emorragie, siero-
mi ed infezioni di ferita. I tubi di drenaggio sono stati
rimossi in tutti i casi in prima giornata post-operatoria.
Per quanto concerne i reperti istologici, la maggioranza
dei pazienti presentava un gozzo colloidocistico, spesso
associato ad adenomi, neoplasie maligne o tiroiditi cro-
niche. Le neoplasie rilevate erano prevalentemente di tipo
papillifero (20%) e meno frequentemente di tipo folli-
colare (10%). È stato infine riscontrato 1 carcinoma
indifferenziato (Tab. I). 
Diciannove dei 50 pazienti operati (38%) hanno pre-
sentato ipocalcemia 48 ore dopo l’intervento e 16 di loro
(84.2%) presentavano valori di iPTH alla prima ora infe-
riori a 16pg/ml. Nessuno dei 19 pazienti ipocalcemici
ha ricevuto terapia sostitutiva con calcio prima dell’effet-
tuazione del secondo prelievo, anche perché la sintoma-
tologia è stata assente o lieve (parestesie digitali e perio-
rali). Non è stata rilevata nessuna manifestazione clinica
grave relativa alla carenza di calcio in questa casistica.
Complessivamente 20 pazienti (40%) hanno avuto valo-
ri di iPTH inferiori al cut off; 16 di loro (80%) han-
no effettivamente presentato ipocalcemia, mentre i restan-
ti 4 (20%) sono rimasti normocalcemici. Dei 31 pazien-
ti (62%) complessivi che non hanno manifestato ipo-
calcemia, 27 (87.1%) hanno presentato valori di iPTH
superiori a 16pg/ml, mentre nei restanti 4 (12.9%) il
iPTH si assestava a valori inferiori. La sensibilità del test
dunque, usando un valore soglia di 16pg/ml, nel predi-
re l’eventuale insorgenza di ipocalcemia post tiroidecto-
mia totale è risultata uguale a 84.2%, la specificità
87.1%, il VPP 80% ed il VPN 90%.  
In 12 casi (24%) l’esame istologico del pezzo operato-
rio ha rilevato la presenza di frammenti di tessuto para-
tiroideo. In due di questi (16.7%) è stata repertata una
paratiroide intraparenchimale. Studiando il profilo calce-
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TABELLA I - Reperti patologici riscontrati all’esame istologico.

Quadro istologico Numero pazienti (%)

Gozzo colloidocistico 37 74%
Adenomi 7 14%
Tiroidite linfocitaria 7 14%
Morbo di Basedow 2 4%
K papillifero 10 20%
K follicolare 5 10%
K indifferenziato 1 2



mico di questi 12 pazienti è stato possibile rilevare che
9 (75%) di loro presentavano ipocalcemia a 48 ore
dall’intervento, con valori di iPTH post-operatorio infe-
riore a 16 pg/ml. 

Discussione

Le complicanze più frequenti in chirurgia tiroidea sono
rappresentate dall’emorragia, dalle lesioni dei nervi larin-
gei e dall’ipocalcemia 1,8. Altre complicanze sono estre-
mamente rare. L’emorragia postoperatoria è un’eventua-
lità potenzialmente fatale e si verifica nella stragrande
maggioranza dei casi entro 24 ore dall’intervento.6,9

Alcuni autori, in particolare negli Stati Uniti, sostengo-
no che in realtà il rischio di sanguinamento si limita alle
prime 6-8 ore ed effettuano interventi di chirurgia tiroi-
dea in regime di “same day surgery” 10,11. Lo stesso vale
per i danni dei nervi laringei che in genere si rendono
manifesti precocemente, come è accaduto nell’unico caso
da noi osservato. Il paziente ha manifestato disfonia in
assenza di dispnea o altri sintomi respiratori nell’imme-
diato postoperatorio. La sintomatologia è regredita spon-
taneamente a circa 6 settimane dall’intervento chirurgi-
co.   
Tra le complicanze annoverate, l’ipocalcemia è quella più
frequente 1,2,8. L’utilizzo di tecniche operatorie più
moderne, come quelle video-assistite o robotiche, non ha
modificato questo dato 12,13. Del resto è anche la com-
plicanza più imprevedibile per momento d’insorgenza e
durata, nonché caratterizzata da un’estrema variabilità cli-
nica, potendo essere transitoria o permanente, sintoma-
tica o meno. Anche nella nostra casistica è stata la com-
plicanza più frequente, presentandosi nel 38% dei pazien-
ti, percentuale leggermente più elevata rispetto alle medie
pubblicate, sebbene esistano lavori che riportano inci-
denze sino al 50% 3. A sei mesi dell’intervento una sola
paziente assumeva terapia sostitutiva con calcio e vita-
mina D, rappresentando l’unico caso di ipocalcemia per-
manente (2%). 
Le cause di ipocalcemia postoperatoria nella chirurgia
tiroidea non sono del tutto chiare. Diverse sono le ipo-
tesi avanzate: a) asportazione accidentale di tessuto para-
tiroideo, b) danno ischemico da devascolarizzazione, c)
stupore da manipolazione chirurgica, d) paratoroidi intra-
parenchimali, e) iperincrezione di calcitonina, f ) emodi-
luizione, g) hungry bone syndrome 14. È probabile che
alcuni di questi fattori possano agire in sinergia, ma è
certo che per l’instaurarsi di un’ipocalcemia permanente
il danno deve essere irreversibile, come l’asportazione o
l’ischemia delle ghiandole. Nei 12 pazienti in cui è sta-
ta evidenziata la presenza di frammenti di paratiroide
all’esame istologico, è stata constatata una maggior inci-
denza di ipocalcemia postoperatoria. Questo dato con-
ferma l’ipotesi che l’asportazione di tessuto paratiroideo
rappresenta una delle cause di ipocalcemia, nonostante il
disaccordo di alcuni autori 15.  

Il risparmio di almeno tre paratiroidi con i rispettivi
peduncoli vascolari e la legatura distale dell’arteria tiroi-
dea inferiore che deve essere effettuata a ridosso del
parenchima ghiandolare, rappresentano il momento tec-
nico più importante, atto a garantire la vitalità parati-
roidea e dunque a prevenire l’ipoparatiroidismo perma-
nente. Eccellenti risultati vengono ottenuti con il reim-
pianto di una o più paratiroidi, asportate nel corso
dell’intervento, nel ventre muscolare dello sternocleido-
mastoideo 16; per i pazienti sottoposti a tale trattamen-
to sarebbe virtualmente inesistente il rischio di ipocalce-
mia postoperatoria permanente. 
Dal punto di vista clinico, l’ipocalcemia si presenta gene-
ralmente con parestesie periferiche e/o periorali, fascico-
lazioni, crampi e spasmi muscolari. I segni di Trouseau
e di Chvostek possono risultare positivi. Manifestazioni
più gravi sono lo spasmo laringeo, aritmie cardiache, cri-
si epilettiche e depressione respiratoria. Le manifestazio-
ni cliniche dell’ipocalcemia non garantiscono sempre la
corretta e precoce diagnosi, perché caratterizzate da un
ampia variabilità interindividuale in termini di insorgen-
za, entità e durata. Solo le rilevazioni ematiche seriate
possono definire lo stato calcemico e il suo evolvere. 
Tali rilevazioni necessitano di un arco minimo di tem-
po che va dalle 48 alle 72 ore dall’intervento con
un’allungamento dei tempi di degenza, tanto per i pazien-
ti normocalcemici che potrebbero essere dimessi in anti-
cipo, quanto per i pazienti lievemente ipocalcemici che
potrebbero essere dimessi precocemente con terapia sosti-
tutiva calcica. Da qui la necessità di strumenti preditti-
vi in grado di identificare i pazienti che necessitano effet-
tivamente di un monitoraggio ospedaliero più lungo
rispetto a quelli che potrebbero essere dimessi precoce-
mente.
A tale scopo è stato proposto lo studio del iPTH e
numerose pubblicazioni sono state prodotte a riguardo,
ma con grande variabilità di criteri di selezione e di dif-
ferenze procedurali che rendono i dati ricavati difficil-
mente uniformabili. Alcune pubblicazioni comprendono
pazienti sottoposti a diversi tipi di intervento (tiroidec-
tomia totale, subtotale, emitiroidectomia etc) 3,4,17,18,19,20.
Il timing del prelievo è differente in quanto alcuni auto-
ri lo effettuano durante l’intervento 17, altri come noi
ad un ora dallo stesso 18 ed altri ancora a 4, 6, 12 o
24 ore dopo 3,4,20. Diversi sono inoltre i valori soglia
considerati e le unità di misura (10ng/ml, 16pg/ml,
1pmol/l etc) 3,4,17,18,19,20, spesso in relazione con il meto-
do o l’apparecchiatura di rilevamento del PTH. Infine,
l’utilizzo della profilassi calcica nel preoperatorio o nel
immediato postoperatorio costituisce un ulteriore fattore
di disomogeneità 21. 
Oltre alla variabilità di criteri adottati nei diversi studi
pubblicati, esiste anche una certa variabilità in termini
di risultati. Lombardi e collaboratori pubblicano nel 2004
la loro esperienza ottenendo risultati soddisfacenti in ter-
mini di sensibilità, specificità ed accuratezza 20. Due anni
dopo, gli stessi autori pubblicano nella medesima rivista
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scientifica un nuovo articolo, basato su una casistica più
ampia, nel quale concludono che il dosaggio dell’iPTH
da solo non è un indicatore accurato di ipocalcemia
postoperatoria 22. Questo esempio riflette una certa
incongruenza di risultati che tuttora persiste sull’argo-
mento, sebbene la maggioranza degli autori riporti del-
le esperienze che confermano la validità della metodi-
ca 3,4,17,18,19,20. 
Vescan e collaboratori valutano il potere predittivo di
ipocalcemia del PTH dosato 1 ora dopo l’intervento di
tiroidectomia totale e constatano sensibilità (95%) e
specificità (92%) ottime per un valore soglia uguale a
1.6 pmol/L. Gli stessi autori considerano necessaria la
somministrazione di terapia sostitutiva nei pazienti con
PTH 1.1 pmol/L 18. Sywak e collaboratori, studiano il
valore predittivo del PTH dosato a 4 ore dall’inter-
vento, utilizzando tre diversi valori cut off (3ng/L,
10ng/L e 20ng/L) e concludono che ai fini pratici il
cut off ottimale da utilizzare è 10ng/L (sensibilità 90%).
Sottolineano inoltre l’assenza di differenze significative
nei valori del PTH eseguendo i prelievi a 4 o a 23 ore
dopo l’intervento4. Asari e collaboratori invece testano
due parametri in combinazione (iPTH ≤ 15pg/mL a
24 ore dall’intervento e calcemia≤ 1.9mmol/L a 48 ore
dallo stesso) e riscontrano ottimi valori di sensibilità
(96,3%), specificità (96,1), VPP (86%) e VPN (99%)
3. Casella e collaboratori, enfatizzano il fatto che un
decremento dei valori di PTH superiore al 75% duran-
te l’intervento è altamente predittivo di ipocalcemia
postoperatoria ed è utile nel guidare la decisione imme-
diata del chirurgo ad innestare tessuto paratiroideo
autologo 17. Infine, sono state pubblicate recentemente
in Australia le prime linee guida per l’utilizzo del dosag-
gio del PTH nella pratica clinica, integrandolo a regi-
mi terapeutici con calcio e vitamina D, allo scopo di
ridurre l’“hospital stay” 23. 
In questo studio, abbiamo scelto di reclutare solo
pazienti sottoposti a tiroidectomia totale, perché espo-
sti ad un rischio di ipocalcemia postoperatoria supe-
riore rispetto a quelli sottoposti ad interventi di rese-
zioni tiroidee parziali. Abbiamo scelto inoltre di effet-
tuare il prelievo per il dosaggio del iPTH ad 1 ora dal-
la fine dell’intervento, quando il paziente è ancora sot-
to l’effetto dell’anestesia, sapendo che in realtà il timing
del prelievo non influenza i risultati, vista l’emivita
estremamente breve dell’ormone nella sua forma intat-
ta (1-5 min). Usando infine un valore soglia di 16pg/ml
sono stati ottenuti ottimi valori di sensibilità, specifi-
cità, VPP e VPN. Valori che concordano con quelli
riportati da numerosi autori in letteratura, seppur con
una certa variabilità di criteri e metodi.    

Conclusioni    

Lo studio prospettico del dosaggio del iPTH un’ora
dopo l’intervento come parametro predittivo di ipocal-

cemia postoperatoria, con un valore cut off uguale a
16pg/dl, in 50 pazienti sottoposti a tiroidectomia tota-
le, ha messo in evidenza valori ottimi di sensibilità, spe-
cificità, VPP e VPN. Tali valori sono in accordo con
quelli riportati in letteratura e confermano l’efficacia del
dosaggio del iPTH nell’individuare i pazienti che pro-
babilmente svilupperanno ipocalcemia nel postoperato-
rio. Nella pratica clinica, individuare questi pazienti per-
mette di instaurare un loro monitoraggio ospedaliero
accurato ed eventualmente una terapia con supplemen-
ti di calcio e/o vitamina D. Allo stesso tempo, i pazien-
ti con decorso regolare e non a rischio di ipocalcemia
postoperatoria possono essere dimessi precocemente ed
in sicurezza, una volta esaurito il rischio di sanguina-
mento.
La dimissione precoce dei pazienti con decorso posto-
peratorio regolare e senza rischio di ipocalcemia porta
ovvi benefici per i pazienti stessi che lasciano l’ospeda-
le anticipatamente sottraendosi a ripetute venopunture,
ma anche per il sistema sanitario che guadagna in ter-
mini di giornate di degenza. È necessario comunque lo
studio di protocolli ed algoritmi decisionali specifici,
cosi da ottenere la massima efficacia della metodica,
una volta applicata nella pratica clinica.         

Riassunto

L’ipocalcemia è la complicanza più frequente nei pazien-
ti sottoposti a tiroidectomia totale. Considerando che
il rischio di altre complicanze si esaurisce sostanzial-
mente nelle prime 24 ore postoperatorie, costituisce la
principale causa di allungamento dei tempi di degenza
per permettere l’adeguato monitoraggio dei pazienti. Da
qui la necessità di parametri predittivi in grado di indi-
viduare i soggetti a rischio di ipocalcemia e quelli dimis-
sibili precocemente ed in sicurezza. Il nostro lavoro
valuta l’utilità del iPTH sierico a tale scopo. Sono sta-
ti studiati in maniera prospettica 50 pazienti sottopo-
sti a tiroidectomia totale, tutti con valori ematici preo-
peratori di calcio, albumina e iPTH nella norma. Tutti
i pazienti sono stati sottoposti a tiroidectomia totale
senza impianto di tessuto paratiroideo autologo. L’iPTH
è stato dosato ad 1 ora dall’intervento chirurgico e la
calcemia è stata rilevata a 24 e 48 ore dallo stesso.
Assumendo come valore soglia i 16pg/ml per l’iPTH
abbiamo testato la sensibilità, specificità, VPP e VPN
nell’individuare i pazienti a rischio di ipocalcemia. I
valori ottenuti per tali parametri sono: sensibilità
84.2%, specificità 87.1%, VPP 80% e VPN 90%.
Questi risultati ci permettono di concludere che il
dosaggio dell’iPTH ematico 1 ora dall’intervento di
tiroidectomia totale è in grado di individuare in manie-
ra soddisfacente i pazienti a rischio di ipocalcemia e
che può essere utile nella pratica clinica nel ridurre il
tempo di degenza dei pazienti che non corrono tale
rischio.    
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