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INTRODUCCION

El calcio (Ca), el fosforo (P) y el magnesio (Mg)
son elementos esenciales en muchos procesos bio-
logicos, por lo que el mantenimiento de su homeos-
tasis es esencial para la supervivencia [1].

Antes de pasar a analizar cada elemento, convie-
ne recordar que la regulacion de la homeostasis del
Ca y P depende clasicamente de la accion de tres
hormonas, llamadas “hormonas calciotropas”: la
hormona paratiroidea (PTH), la 1,25 vitamina D o
calcitriol (CTR) y la calcitonina (CT), que actiian
sobre todo en tres lugares: intestino, hueso y rifion,
y a las que se han unido recientemente las fosfatoni-
nas, la mas conocida de ellas el factor de crecimien-
to fibroblastico 23 (FGF23) [2] que se comentaran
mas detalladamente.

PTH: hormona polipeptidica que se secreta por
las glandulas paratiroides en respuesta a varios esti-
mulos, siendo el principal el descenso del Ca plas-
matico, que es detectado por el receptor sensor de
Ca (CaRS). La PTH secretada aumenta la calcemia
mediante tres mecanismos: a) aumento de la reab-
sorcion dsea, b) aumento de la absorcion intestinal
al aumentar el CTR y c¢) aumento de la reabsorcion
tubular de Ca en los tiibulos distal y colector. En el
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rifidn tiene una accidn fosfatirica, ya que disminu-
ye la reabsorcion tubular de P. La secrecion de PTH
también esta regulada a su vez por: 1) el CTR, que
inhibe la sintesis de PTH y 2) el Mg que inhibe su
sintesis en condiciones de hipocalcemia moderada
[3] y 3) el P, de forma que la hiperfosfatemia la es-
timula.

CTR: es la forma activa de la vitamina D, y ejer-
ce su accion uniéndose al receptor de la vitamina
D (VDR). El VDR se encuentra en muchos tejidos,
los implicados en la homeostasis del metabolismo
fosfocalcico son:

El intestino: estimula la absorcion de Ca y P.

En el rindn: aumenta la absorcion tubular de Ca
y P.

En el hueso: favorece la resorcion 6sea, aumen-
tando la calcemia y fosforemia. Ademas, promueve
maduracion de monocitos hacia osteoclastos [4].

En las glandulas paratiroideas, como se ha expli-
cado antes, el CTR actua sobre el VDR disminu-
yendo la sintesis de PTH.

La formacion de CTR se estimula por la PTH e
inhibe por FGF-23 y por la hiperfosfatemia que es-
timula la produccion de FGF23.

CT: hormona polipeptidica sintetizada por las cé-
lulas C tiroideas. Inhibe la reabsorcion 6sea media-
da por osteoclastos y como consecuencia de ello,
disminuye el Ca sérico.

Factor de crecimiento fibroblastico (FGF-23): Se
trata de una fosfatonina, término que recoge a los
factores inhibidores de la reabsorcion renal de fos-
fato y ademas son reguladores del CTR. El FGF-23
es una de ellas, junto a sSFRP-4, FGF-7 y la fosfo-
glucoproteina de la matriz extracelular (MEPE). El
FGF23 es un proteina producida y secretada por
los osteocitos y osteoblastos y forma parte del eje
hueso-rifion; actiia como factor fosfatirico y ade-
mas inhibe el CTR (resultando en disminucién de
la absorcion intestinal de fosfato) y regula la sin-

tesis y secrecion de PTH. Sus acciones se realizan
por el extremo C-terminal y que se une a receptor
FGF23R1-Klotho. La proteina klotho actia como
correceptor aumentado la afinidad de FGF-23 por
su receptor FGF-R1. El complejo FGFR1-klotho se
encuentra en el tibulo renal, glandula paratiroidea
y plexo coroideo.

Las acciones biologicas tienen lugar en varios 6r-
ganos (Figura 1):

1) Inhibe la expresion de cotransportadores Na/P
tipo II del tubulo proximal disminuyendo la reab-
sorcion tubular de P y favoreciendo la eliminacion
de P por la orina.

2) Disminuye la concentracion de CTR, supri-
miendo su sintesis (disminuye la actividad de la
1-hidroxilasa) y aumentando su degradacion esti-
mulando la 24-hidroxilasa.

3) En la glandula paratiroidea disminuye la pro-
duccion de PTH.

La ingesta de P, 1a PTH, el CTR y el Ca estimulan
la sintesis de FGF23.

En la ERC, la concentracion plasmatica de FGF-
23 estd aumentada con el fin de aumentar la fosfa-
turia, pero con ello se suprime la sintesis de CTR.
En las paratiroides hiperplésicas de la insuficiencia
renal cronica existe una disminucion de klotho y del
FGFR1 y se reduce el efecto supresor del FGF23 so-
bre la produccion de PTH. Hay que tener en cuenta
que su efecto se debilita cuando existe hiperplasia
de paratiroides porque disminuye la expresion de
receptor de FGF23 y klotho [5].

Asi FGF-23 es un factor central en la patogénesis
del hiperparatiroidismo secundario.

La sFRP-4, MEPE y FGF-7 se expresan de mane-
ra abundante en tumores asociados a pérdida renal
de fosfato y osteomalacia, aunque MEPE no se ha
encontrado modifique la vitamina D.
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NPT_ cotransportadores Na/P tipo 11

Figura 1: Acciones biologicas del complejo FGFR1-Klotho.

Abreviaturas: P: fosforo. Ca: calcio. PTH: hormona paratiroidea. CTR: calcitriol. NPT; 25-D: 25-hidroxicolecalciferol.
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ALTERACIONES DEL CALCIO
SERICO

El Ca es uno de los elementos mas abundantes en
nuestro organismo [6] [7]. Un adulto tiene 1,4 kg
de Cay el 99% se encuentra en el hueso. Desem-
pefia un papel fundamental en numerosos procesos
vitales como la funcion neuromuscular, la contrac-
tilidad cardiaca, la coagulacion de la sangre, la mi-
neralizacion del hueso y distintas acciones hormo-
nales.

La concentracion de Ca plasmatico es entre 8,9
y 10,3 mg/dl; sin embargo, dentro de la célula la
concentracion de Ca es 10000 veces menor. El 40%
del Ca plasmatico esta unido a proteinas, principal-
mente albumina (por cada 1 g/l de descenso de al-
btmina, el Ca sérico total disminuye 0,8 mg/dl), por
lo que en situaciones de disminucion de las mismas
debe ser corregido (Calculadora on-line). Evidencia
reciente sugiere que en la mayoria de escenarios cli-
nicos, el calcio no ajustado podria ser la alternativa

préctica mas confiable y concordante con el calcio
16nico [8]. Del resto, el 6% esta unido a fosfatos,
citrato y bicarbonato y el 54% es Ca idnico. El Ca
i6nico normal se situa entre 4,6-5,1 mg/dl.

Los cambios en el pH modifican el Ca i6nico. Los
hidrogeniones desplazan el Ca de la albumina, de
forma que una disminucién del pH de 0,1 aumenta
aproximadamente 0,1 meq/I la concentracion de Ca
16nico, mientras que la alcalosis disminuye el Ca
libre ya que aumenta la unién de Ca a la albiimina.
La concentracion de Ca i6nico puede corregirse en
situaciones de alteracion del equilibrio acido-base
mediante la siguiente formula [9]:

Ca i6nico = Ca medido x [1-0,53 x (7,40 - pH
medido)]

El balance de Ca normal se mantiene gracias a la
accion integrada de las hormonas “calciotropas” en
los o6rganos implicados en la regulacion del mismo:
el intestino, el hueso y el rifion. Es la calcemia por
si misma la que estimula el CaRS de la glandula
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paratiroides inhibiendo la secrecion de PTH y en el
asa de Henle aumentando la excrecion renal de Ca.
Cuando, por el contrario, el Ca desciende aumenta
la secrecion de PTH que estimula la reabsorcion de
Ca en tubulo distal renal y la actividad del enzima
lalfa-hidroxilasa renal, lo que incrementa la for-
macion de CTR. El CTR favorece el transporte in-
testinal y renal de Ca. También ambas aumentan la
movilizacion del Ca 6seo. Estos efectos de la PTH
y CTR restablecen la concentracion de Ca. En pre-
sencia de hipercalcemia se produce una serie de fe-
némenos inversos en los que la elevacion del calcio
intersticial a nivel tubular activa el CaSR, que in-
hibe el ROMK. Esto atentia el gradiente de voltaje
transtubular, lo que reduce la reabsorcion de calcio
y aumenta la calciuria como parte de un circulo de
retroalimentacion para reducir el calcio sérico.

Intestino: Una dieta normal contiene 1 g de Ca/
dia, en condiciones normales se absorben 0,2-0,3 g,
y 0,7-0,8 g se eliminan en las heces, es decir, solo
se absorbe el 25% del Ca ingerido. La absorcion
de Ca puede ser trans o paracelular y tiene lugar en
el duodeno y yeyuno. La via transcelular es a tra-
vés del canal de calcio TRPV6, canal de calcio que
controla la absorcion de calcio en los epitelios del
intestino y el rifion. E1 CTR es la hormona més im-
portante que controla la absorcion de Ca (activando
el canal), aunque otras hormonas como estrogenos,
prolactina, hormona del crecimiento (GH) y PTH
también estimulan la absorcion, junto a la cantidad
de Ca en la dieta [10].

Hueso: El Ca intercambiable del hueso contribuye
a mantener la homeostasis extracelular de Ca. La
PTH aumenta la liberacién de Ca del hueso mien-
tras la CT la disminuye, pero en humanos la CT
influye poco. Metabolitos de la vitamina D tienen
una accion permisiva en el hueso sobre el efecto
calcémico de la PTH.

Rifion: Tiene un papel fundamental en la regula-
cion inmediata de la calcemia, y a mas largo plazo,
donde también intervienen el hueso y el intestino.
El Ca plasmatico no unido a proteinas se filtra y

el 70% se reabsorbe en el tabulo proximal median-
te procesos paracelulares ligados a la reabsorcion
de Na, existiendo un componente importante que
es la claudina 2 [11]. La tasa de reabsorcion de Ca
se regula por la volemia, de forma que, si hay hi-
povolemia, aumenta la reabsorcion. Un 20-25%
del Ca filtrado se reabsorbe en la rama ascendente
gruesa de Henle principalmente por via paracelu-
lar en la que intervienen las claudinas 16 y 19 y el
Ca es empujado por el potencial transtubular que
se genera por exceso de cargas positivas en la luz
de tubulo. La estimulacion del receptor de Ca de
la membrana basolateral disminuye el transporte de
K a la luz tubular ello hace que las cargas positivas
desciendan y por lo tanto disminuye el transporte de
Ca al intersticio; ademas la estimulacion del sensor
de Ca por hipercalcemia disminuye la resorcion de
Na, aumenta la acidificacion de lanorina y disminu-
ye la resorcion de agua en el tibulo colector , todo
ello consigue disminuir la precipitacion intratubular
de calcio. En el tibulo distal (TD) se reabsorbe un
5-10% del Ca filtrado en un proceso transcelular y
activo, con regulacion hormonal (PTH, CTR, CT)
y mediado por canales, proteinas y bombas especi-
ficas. Los mediadores del transporte son TRPVS5 y
TRPV6 apicales, que captan Ca desde la luz hasta
el interior de la célula [12] [13]. Los diuréticos de
asa aumentan las pérdidas urinarias de calcio, por
disminucién de la absorcion de NaCl y el recicla-
je de potasio que altera el gradiente que impulsa la
reabsorcion de Ca. Los diuréticos tiazidicos, por el
contrario, causan hipocalciuria porque la disminu-
cion del volumen del liquido extracelular secunda-
riamente aumenta la reabsorcion de Na y de Ca en
el tibulo proximal renal. Otras situaciones como
la acidosis y la alcalosis metabdlica disminuyen o
aumentan la reabsorcion de Ca en el tabulo distal,
con cambios en TRPVS5. Asi la acidosis también se
asocia a hipercalciuria y, si es prolongada, produce
con frecuencia pérdida 6sea y osteoporosis [14].

Proteinas novedosas asociadas al control renal del
Ca son el klotho y la esclerostina. Klotho parece
impedir la internalizacion de TRPVS reduciendo asi
la perdida renal de calcio [15] [16].
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La esclerostina es una glucoproteina que se pro-
duce en el osteocito que influye en la masa Osea y
mediante una alteracion en la sintesis de CTR, en la
reabsorcion renal de calcio: la ausencia de escleros-
tina se asocia a descenso de la excrecion fraccional
de calcio [17]. La esclerostina es sintetizada por los
osteocitos y actua inhibiendo la via Wnt/B-catenina.
Niveles bajos de esclerostina conducen a una mayor
formacion d6sea y una reduccion de la calciuria, y
niveles altos de esclerostina se asocian con la os-
teoporosis [18].

HIPOCALCEMIA

La hipocalcemia se define por una concentracion
sérica de Ca total por debajo del limite inferior de la
normalidad (<8,5 mg/dl 6 2,1 mmol/l) y en el caso
del Ca i6nico <4,6 mg/dl o 1,15 mmol/Il.

Antes de diagnosticar una hipocalcemia debemos
asegurarnos de la existencia de cifras normales de
albuimina, ya que el descenso de 1 g/dl de albimina
se acompafia de un descenso de 0,8 mg/dl de Ca.
Para asegurarnos, corregiremos el Ca por la albumi-
na. No obstante, la correlacion entre el calcio total
no ajustado e i6nico parecer ser mas alta que la co-
rrelacion entre el calcio ajustado por albumina sé-
rica y el Ca 16nico sobre todo si el ajuste se realiza
por la formula de Payne [19]. Otras formulas como
la de Pekar [20] parecen tener mejor correlacion
aunque su aplicabilidad es menos practica ya que el
ajuste incluye la utilizacioén del pH, funcion renal y
albumina. Por tanto, si es posible, debemos medir el
Ca i6nico. Si no estéa disponible la evidencia actual
sugiere que se puede trabajar con Ca no ajustado
sobre todo en el contexto de hipoalbuminemia que
puede incrementar la probabilidad de clasificar fal-
samente a un paciente como normocalcemico [8].

Ya se han comentado previamente los mecanis-
mos de regulacion de la homeostasis del Ca. A
modo de resumen, cuando disminuye el Ca idnico,
de forma casi inmediata se produce un aumento de
la secrecion de PTH que restaurara la calcemia por
tres mecanismos: a) disminucion de la excrecion
urinaria de Ca, por aumento de la reabsorcion de

Ca en el tabulo distal; b) aumento de la absorcion
intestinal de Ca mediada por un aumento en la pro-
duccion de CTR y ¢) aumento de la resorcion Osea.

Etiologia

La causa mas frecuente de disminucion de la con-
centracion plasmatica de Ca total es la hipoalbumi-
nemia.

Segun el mecanismo fisiopatologico podemos di-
vidir las causas de la hipocalcemia en dos grandes
grupos: las causadas por una secrecion de PTH in-
suficiente para normalizar el Ca sérico (hipoparati-
roidismo) y en las que existe una produccion nor-
mal o elevada de PTH (Tabla 1).

Disminucion de la produccion o actividad de la
PTH

Es distintivo de esta situacion la asociacion de
hipocalcemia e hiperfosfatemia. Aunque la hipo-
calcemia estimula la produccion de CTR, puede
no estar elevado porque la elevacion de P (que se
acompafia de aumento de FGF23) y el descenso de
PTH actian disminuyendo su sintesis.

Hipoparatiroidismo

La secrecion de PTH esta disminuida debido a la
destruccion de la glandula paratiroidea (postquirur-
gica, autoinmune), a un desarrollo anoémalo o a una
alteracion en la produccion y secrecion de PTH. Po-
demos resumir las causas de hipoparatiroidismo en
hereditarias o adquiridas.

Hereditario

Se han descrito al menos cuatro mutaciones di-
ferentes que afectan a los genes de la PTH o a los
genes responsables del desarrollo de las glandulas
paratiroideas, ligados a X o de herencia autosdémi-
ca recesiva. Todos estan presentes en el periodo
neonatal y cursan con hipocalcemia severa. El hi-
poparatiroidismo hereditario puede ser aislado, sin
afectacion de otros 6rganos, o formar parte de un
sindrome congénito complejo, como es el caso del
Sindrome de DiGeorge, que cursa ademas con ano-
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Tabla 1. Etiologia de la hipocalcemia.

PTH disminuid

PTH elevada (hiperparatiroidi 2° en respu a hipocalcemia)

1. Hipoparatiroidismo postquirirgico®
Cirugia de tiroides o paratiroides, cirugia radical de cuello
2. Hipoparatiroidismo autoinmune*

Sindrome poliglandular antoinmune (asociado con candidiasis mucocutanea e insuficiencia suprarrenal)
Hipoparatiroidismo aislado por anticuerpos fiente al CaSR
3. Destruccion de la glandula por radiacién
4, Infiltracién de la glindula
Metastasis
Enfermedades sistémicas: sarcoidosis. amiloidosis, hemocromatosis. Wilson
5. Enfermedades geneéticas
Alteraciones en el desarrollo de paratiroides
Alteracion en la sintesis o funcion de la de PTH
Mutaciones del gen del CaSR

6. Sindrome del "hueso hambriento" postPTX en enfermo renal terminal ***

s

(2]

S

Déficit de vitamina D*: Carencial, falta de exposicion al sol, malabsorcion intestinal

. Resistencia a la vitamina D

Raquitismo vitamina D dependiente tipo I

Raquitismo vitamina D dependiente tipo I

. Resistencia a la accién de la PTH:

Hipomagnesemia**
Pseudohipoparatiroidismo
Mutaciones en la PTH

. Pérdida de calcio de la circulacién

Metastasis osteoblasticas
Pancreatitis aguda
Hiperfosfatemia

Lisis tumoral

Alcalosis respiratoria aguda

PTH: hormona paratiroidea; CaSR: receptor del sensor de calcio; EIL enfermedad inflamatoria intestinal;
ID: intestino delgado; ERC: enfermedad renal crénica. PTX; paratiroidectomia. * Causas mas frecuentes
de hipercalcemia. **La hipomagnesemia puede producir hipocalcemia con PTH baja, normal o alta. ***:

7. Otras: Sepsis
Hipc mia** (por di ion de la secrecion de PTH) 5. Enfermedad renal
Hipocalcemmia neonatal por hiperparatiroidismo materno Firmacos
Infeccion VIH Ligantes del calcio (EDTA. citrato. fosfato)

Inhibidores de la resorcién 6sea (calcitonina, bifosfonatos. denosumab)
Calcimiméticos: cinacalcet, etecalcetida

Cisplatino

5-Fluoracilo+leucovorina

también descrito en tratamiento con cinacalcet

malias cardiacas, faciales y desarrollo anormal del
timo. Otras formas alteran la regulacion de la secre-
cion de PTH con mutaciones que modifican la con-
version de prepoPTH en PTH, o mutaciones en el
receptor del sensor de Ca (CaRS). Las mutaciones
que activan el receptor disminuyen su set-point y la
PTH no se libera con las calcemias habituales. Es
un hipoparatiroidismo autosomico dominante que
puede ser asintomatico y diagnosticarse en adultos

Adquirido [21]

Quirargico: Es la causa mas frecuente. Se pro-
duce por la extirpacion o dafio inadvertido de las
paratiroides durante la cirugia de tiroides, por la
extirpacion excesiva de tejido paratiroideo en la ci-
rugia del hiperparatiroidismo o en cirugias radica-
les de tumores de cabeza y cuello. En enfermos con
hiperparatiroidismo secundario y primario con os-
teitis fibrosa, la disminucién de los niveles de PTH
después de la paratiroidectomia puede producir hi-
pocalcemia incluso con concentraciones normales
de PTH. En estos casos la hipocalcemia es debida a
que la cantidad de Ca que esta siendo incorporada
al hueso es mayor de la que se absorbe por el intes-

Fenitoina
Furosemida
Glucocorticoides
Flior

Foscarnet

Gadodiamida, gadoversetamide (medios contraste RM)

tino. En un 20-50% de los sujetos sometidos a para-
tiroidectomia puede observarse hiperpotasemia. La
edad, el potasio pre-operatorio, el género masculino
y pacientes con enfermedad renal cronica parecen
presentar un mayor riesgo de hiperkalemia acom-
pafiando hipocalcemia post-paratiroidectomia [22].

Radiacion de las paratiroides tras tratamien-
to con yodo radiactivo.

Autoinmune: Se produce por la destruccion de
las glandulas paratiroideas mediado por mecanismo
autoinmune. Aparece en el sindrome autoinmune
poliglandular tipo I asociado a candidiasis mucocu-
tanea e insuficiencia suprarrenal.

Infiltracion de las paratiroides: la hemosiderosis
o hemocromatosis son causa infrecuente de hipopa-
ratiroidismo, al igual que la posible afectacion de
las paratiroides por metastasis generalizadas.

Alteraciones del Mg [23]: La hipomagnesemia
severa cronica (< Img/dl) produce un defecto fun-
cional de la secrecion de PTH y una disminucién de
la respuesta del hueso a la accion de la PTH, media-
do por una deplecion intracelular de Mg. Esto puede
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parecer paradojico ya que en sujetos normales una
disminucién aguda del Mg estimula la secrecion de
PTH. La reposicion de Mg corrige el problema con
rapidez.

Aumento de la produccion o actividad de la
PTH

En estos casos la PTH est4d aumentada en respues-
ta a la hipocalcemia, en un intento de movilizar el
Ca desde el rifion y el hueso y aumentar la produc-
cion de CTR.

Déficit de vitamina D [24]

La disminucién de la produccion o accion de la
vitamina D es una causa frecuente de hipocalcemia
que se acompafia de hipofosforemia. Algunos facto-
res predisponentes al déficit nutricional de vitamina
D son: prematuridad, fases de rapido crecimiento
Oseo, falta de exposicion a luz, malabsorcion o ci-
rugia intestinal y enfermedad hepatobiliar. Ademas
de hipocalcemia, la deficiencia crénica de vitamina
D produce raquitismo en nifios, y osteomalacia y
reduccion de la densidad 6sea en adultos.

Diferentes estados de malabsorcion producen
deficiencia de vitamina D e hipocalcemia: gastrec-
tomia con gastroyeyunostomia, by-pass duodenal,
eliminacion de grasa en la dieta, enfermedad hepa-
tobiliar, insuficiencia pancreatica, esprue, reseccion
intestinal para tratamiento de obesidad, enfermedad
de Crohn y diarrea cronica. En estas situaciones
puede producirse hipomagnesemia que empeore la
hipocalcemia.

En el sindrome nefrotico [25] existen perdidas
de la proteina sérica que transporta la vitamina D.
La disminucion de la hidroxilacién tanto hepatica
(25-hidroxilacién) como renal (1-hidroxilacion)
produce disminucion de 25(OH) vitamina D y de
CTR. La insuficiencia renal [26] es el ejemplo cla-
sico de déficit de CTR.

Resistencia a la accion de la vitamina D

Raquitismo dependiente de vitamina D [27]: se
trata de dos sindromes poco frecuentes de herencia

autosomica recesiva. En el tipo I existe un defecto
en la actividad de la enzima lalfa-hidroxilasa en el
rifidon responsable de la conversion de 25(OH) vita-
mina D en 1-25(OH)vitamina D o Calcitriol (CTR).
Ademés de hipocalcemia existe disminucion de
absorcion intestinal de P con hipofosfatemia, hi-
perparatiroidismo y raquitismo con elevacion de la
fosfatasa alcalina. Estos enfermos necesitan trata-
miento con CTR. El tipo II consiste en un defecto
del receptor de vitamina D, los niveles de CTR son
elevados, pero no ejercen su accion sobre las célu-
las diana.

Resistencia a la accion de la accion de la PTH

Pseudohipoparatiroidismo [28] [29]: Es una en-
fermedad hereditaria que se caracteriza por hipo-
calcemia, hiperfosfatemia y PTH elevada. Descrito
por primera vez por Albright en un grupo de pa-
cientes que ademas de las alteraciones menciona-
das presentaban defectos esqueléticos. Consiste en
un defecto de la union de la PTH a su receptor y/o
defecto en la proteina G del receptor que impide
la transmision de las sefiales intracelulares. Estos
enfermos tienen estatura baja, cara redonda y ano-
malias esqueléticas (braquidactilia). Se han descrito
varios subtipos, cada uno con sus propias caracte-
risticas.

Pérdida de calcio de la circulacion:

Hiperfosfatemia severa [30] [31]: la hipocalce-
mia se produce porque la hiperfosfatemia precipita
el Ca, fundamentalmente en el hueso y también en
tejidos extradseos, y porque se inhibe la produccion
de CTR. Esto puede observarse en situaciones de
destruccion celular importante, como la rabdomio-
lisis y el tratamiento de ciertas enfermedades ma-
lignas linfoproliferativas, en la insuficiencia renal o
si se produce un aporte masivo de fosforo (adminis-
tracion oral o enemas).

Pancreatitis: induce hipocalcemia por precipita-
cion de Ca en las areas de necrosis.
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Otras causas

Alcoholismo croénico [32]: Es de origen multifac-
torial: CTR descendido, hipomagnesemia, hipoal-
buminemia, malabsorcion intestinal, alcalosis y
pancreatitis aguda. Ademas, la intoxicacion aguda
de alcohol disminuye la secrecion de PTH.

Hipocalcemia del neonato [33]: Se atribuye a
retraso de desarrollo de las paratiroides, aunque
también suelen influir otros factores como hipoal-
buminemia, hipomagnesemia, hiperfosfatemia o
deficiencia de vitamina D.

Farmacos: ademas de los fArmacos detallados en
la (Tabla 1), también los que inducen hipomagnes-
emia pueden causar hipocalcemia. La trasfusion de
sangre tratada con citrato es una causa infrecuente
de hipocalcemia, aunque se ha descrito en trasfu-
siones masivas. Los farmacos anticonvulsivantes
[34] pueden producir hipocalcemia al aumentar la
capacidad de la célula hepatica de convertir los me-
tabolitos activos de la vitamina D en inactivos. El
denosumab es un anticuerpo monoclonal que actia
sobre RANKL inhibiendo la diferenciacion del os-
teoclasto, lo que puede producir hipocalcemia en
pacientes con situaciones predisponentes como ca-
sos con una PTH elevada. Los medios de contraste
basados en gadolinio (gadodiamida y gadoverseta-
mida) pueden producir pseudohipocalcemia ya que
interfieren con los métodos colorimétricos de medi-
cion de Ca séricos [35].

Clinica

Las manifestaciones clinicas de la hipocalcemia
son muy variadas, desde la ausencia completa de
sintomas y deteccion en un analisis rutinario, has-
ta situaciones que pueden comprometer la vida. La
severidad de los sintomas estd en relacion con el
grado de hipocalcemia y la rapidez con que se pro-
dujo [36].

Neuromuscular y sistema nervioso central [37]
[38]: Las manifestaciones clinicas son consecuen-
cia de la irritabilidad neuromuscular que causa la

hipocalcemia: parestesias, tetania, signos de Chvos-
tek (contraccion de musculos faciales en respuesta
a la percusion del nervio facial con los dedos) y de
Trouseau (espasmo carpopedal después de mante-
ner inflado el manguito de presion arterial duran-
te tres minutos por encima de la presion sistolica).
Aunque estos dos signos no son especificos reve-
lan la existencia de una tetania latente. La tetania
es infrecuente con Ca ionizado superior a 4,3 mg/
dl (1,1 mmol/l), que generalmente se corresponden
con concentraciones de Ca total de 7 6 7,5 mg/dl
(1,8 a 1,9 mmol/l). En casos de hipocalcemia ex-
trema puede producirse espasmo laringeo. Otros
sintomas son: debilidad de musculatura proximal,
aumento de la presion intracraneal con papiledema,
convulsiones, manifestaciones extrapiramidales,
depresion, ansiedad, inestabilidad emocional, con-
fusion y psicosis.

Cardiovascular [39]: La hipocalcemia severa
puede afectar la contraccion del musculo cardiaco
y producir insuficiencia cardiaca congestiva. Ade-
mas, en situacion de hipocalcemia la digoxina es
menos efectiva. El calcio es determinante en la du-
racion del potencial de accion, de modo que la dura-
cion del segmento ST es inversamente proporcional
a la concentracion de calcio en plasma.

En presencia de hipocalcemia, en el electrocar-
diograma podemos encontrar que el segmento ST
y el intervalo QT estan prolongados, siendo estos
cambios habitualmente las unicas alteraciones y
menos frecuentes los cambios de la onda T, que son
inespecificos. No hay que olvidar que puede existir
hipocalcemia grave sin cambios electrocardiografi-
cos (Figura 2).

Gastrointestinal: dolor abdominal (retortijo-
nes).

Otra sintomatologia: En niflos con hipoparatiroi-
dismo se puede observar hipoplasia dental, catara-
tas bilaterales, piel seca, y eczema.
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Figura 2. Cambios electrocardiograficos en relacion con cambios en

la calcemia. Abreviatura: lpm: latido por minuto.

i
MbM \u;

Normal: QT: 0,36 seg (0,32-0,39 seg a 80 lpm

! Hipercalcemia: QT: 0,30 seg

—A.‘h/;/\,‘% PN

' Hipocalcemia: QT: 0,44 seg

| f,

I\‘L Y o €

Diagnostico

Primero es necesario confirmar que se trata de una
verdadera hipocalcemia, es decir, descartar una ba-
jada espuria por hipoalbuminemia, mediante la co-
rreccion del Ca para la albimina (calculadora on-li-
ne), y tras considerar las posibles modificaciones
del Ca i6nico si existen alteraciones en el equilibrio
acido base. Posteriormente se realizara una historia
clinica detallada y exploracion fisica buscando da-
tos que apunten hacia la etiologia (Tabla 1).

Si el diagndstico no es obvio por la historia y ex-
ploracion, o si requiere confirmacion, se deben rea-
lizar otras determinaciones analiticas: Creatinina,
P y Mg séricos, PTH, 25(OH) vitamina D, CTR,
fosfatasa alcalina, amilasa y excrecion urinaria de
Cay Mg.

La PTH es la determinacion que orientara el diag-
nostico diferencial (Figura 3), pero para interpre-
tarla correctamente las medidas del Ca y PTH de-
ben ser simultaneas. La hipocalcemia es el estimulo
mas potente para la secrecion de PTH, por lo tanto,

una baja concentracion de PTH o incluso normal,
en presencia de hipocalcemia , apoya el diagndstico
de hipoparatiroidismo.

La hipomagnesemia es una causa frecuente de
hipocalcemia. Cifras de Mg inferiores a 1 mg/dl
(0,8 mEq/l) sugieren que ésta sea la causa de la hi-
pocalcemia. El P si estd elevado, sugiere hipopa-
ratiroidismo, mientras que cifras bajas apoyaran el
diagnostico de hiperparatiroidismo secundario. La
determinacion de 25(OH) vitamina D y CTR sir-
ven para identificar el déficit de vitamina D como
causa de la hipocalcemia. La (Tabla 2) recoge un
resumen de los datos bioquimicos para diagnoéstico.

De las otras determinaciones que pueden ayudar
en el diagnostico de hipocalcemia, la fosfatasa alca-
lina se eleva en el hiperparatiroidismo 2° y metas-
tasis osteoblasticas; la amilasa se encuentra elevada
en las pancreatitis y el Ca en orina disminuye en el
hipoparatiroidismo. En los casos asociados al uso
de citrato, como la terapia renal sustitutiva continua
o trasfusiones masivas, el ratio Ca total/Ca i6nico
puede sugerirnos la acumulacién de citrato. Los
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Figura 3: Algoritmo diagnéstico de Hipocalcemia.
Ca: calcio; PTH: hormona paratircidea; Mg: magnesio
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cambios en el GAP anidnico también pueden suge-
rir acumulacion de citrato ya que este actia como
anién no contabilizado que incrementa en GAP
anioénico [40].

Tratamiento

El tratamiento depende de la gravedad de la hipo-
calcemia y de la presencia o ausencia de sintomas,
de forma que podemos distinguir un tratamiento
agudo y otro crénico [41]. La (Tabla 3) incluye los
compuestos de Ca, vitamina D y Mg més utilizados.

Agudo: si existen sintomas de hipocalcemia se
debe administrar Ca intravenoso: gluconato célcico
o cloruro célcico al 10%, este Gltimo tiene mayor
concentracion de Ca, pero si se utiliza debe infun-
dirse a través de una via central porque produce irri-
tacion en la pared venosa. Por ello, habitualmente
se utilizan una/dos ampollas de gluconato célcico
al 10% (90-180 mg) diluidas en 50 ml de gluco-
sa al 5% o salino 0,9% (no mezclar nunca con bi-
carbonato porque precipita) durante un periodo de
al menos 10 minutos con el fin de evitar arritmias,

Tabla 2. Estudio bioquimico de la hipocalcemia. N: normal. Ca: calcio; P: fosforo; Mg: magnesio; 25-D: 25-hidroxicolecalciferol, CTR: 1,25-

vitamina D, Cr: creatinina, CaRs: receptor de calcio

PTH Cap Pp Mgp 25-D CTR0601,25D Cr
Hipoparatirodismo 1 N N Nol N
Activacién CaRs Nol N N N N
Hipomagnesemia N, T, l l N N N
Pseudohipoparatiroidismo T 1 T N N N N
Déficit de vitamina D T Noil Nol N L Nod N
Enfermedad renal cronica T { T NoT Nod N T
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Tabla 3. Fairmacos mas utilizados en el tratamiento de la hipocalcemia. * También en asociacion acetato calcico (0,11 gr de Ca elemento) con

carbonato de Mg (235 mg)

Compuestos de calcio

- Gluconato calcico al 10% (cada ampolla 93 mg de calcio)

o Calcio Sandoz® 500 mg (Ca 200 mg)

o Mastical® 1250 mg (500 mg)

o Cimascal®, Natecal®, Carbocal® 1500 mg (Ca 600 mg)
o Caosina® 2500 mg (Ca 1000 mg)

o Royen® 500y 2500 mg (Ca 127 y 635 mg)
0 Osvaren®: Acetato calcico/Carbonato de Mg: (110 mg)

Intravenoso:

- Cloruro célcico al 10% (cada ampolla (10 ml) 180 mg de calcio)
Oral:
- Carbonato calcico (preparados comerciales con 0,5 a 2,5 gr de Ca elemento)

- Acetato calcico* (preparados comerciales con 0.4 a 2.5 gr de Ca elemento)
o Acetato calcico Renacare® 475 y 950 mg (Ca: 120 y 240 mg)

Preparados de vitamina D y sus metabolitos/dosis habitual

Paricalcitol: 1 meg oral y 2 v 5 mcg intravenoso

Colecalciferol o Vitamina D3: 1,65 v 5 meg/ml (gota), 20 merg (comprimido)

Calcifediol 0 25[OH]D3: 0,1 meg/ml (gotas), 266 mcg (capsulas o ampollas) y 3000 mcg (ampollas de choque)
Caleitriol o 1,25[OH|D3: 0,25-0,5 mcg oral (comprimidos) y 1 meg mtravenoso

Alfacalcidol (1o [OH|D3): 0,25-2 meg: oral (gotas y capsulas) y 1 y 2 meg mtravenoso

sobre todo si el enfermo esté tratandose con digoxi-
na. Después mantener la infusion de Ca 1-2 mg/Kg/
hora monitorizando el Ca sérico cada 6 h. La idea
es hacer desaparecer los sintomas mas que corregir
totalmente la hipocalcemia. Es necesario reponer
Mg en los casos de hipomagnesemia. En casos de
hipocalcemia en enfermos con fracaso renal agudo
(FRA) debido a rabdomiolisis es necesario ser cau-
to en la correccion de la hipocalcemia ya que el Ca
administrado se deposita en el tejido muscular le-
sionado y cuando recupera funcion renal puede apa-
recer hipercalcemia debida a la movilizacion del Ca
que previamente se habia depositado.

Cronico [42]: Se basa en corregir la causa que
produce la hipocalcemia, p. ¢j., la hipomagnesemia
o el déficit de vitamina D. El tratamiento principal
para la disfuncion paratiroidea primaria o la resis-
tencia a la accion de la PTH son los suplementos
de Cay vitamina D. El tratamiento con teriparatida
(rhPTH(1-34) ) es ttil para disminuir la dosis de
Ca y vitamina D y puede ser Util en la prevencion
de los efectos a largo plazo del hipoparatiroidismo
[43].

Debe incrementarse el Ca hasta concentraciones
en el rango bajo de la normalidad (9 mg/dl) para
prevenir hipercalciuria y el peligro de nefrolitiasis
y nefrocalcinosis.

El Ca oral se inicia con dosis de 1000 mg de Ca
elemento al dia y después se ajusta en funcion de la
respuesta. Se pueden utilizar distintos compuestos
de Ca (Tabla 3) y hay que recordar que la cantidad
de Ca elemental depende de la sal: 40% en carbona-
to, 36% en cloruro, 12% en lactato y 8% en gluco-
nato. Si el paciente presentase hipomagnesemia se
puede utilizar la asociacion de acetato calcico con
carbonato de Mg.

Existen diferentes compuestos de vitamina D (Ta-
bla 3). La mayoria de ellos tardan en normalizar el
Cay su efecto no desaparece hasta semanas después
de haber cesado su administracion. EI CTR oral ac-
tua en dias y su efecto calcémico desaparece des-
pués de 3-6 dias. Se puede empezar con una dosis
de 0,5 mcg de CTR diariamente, medir el Ca sérico
después de varios dias y aumentar la dosis si es ne-
cesario, rara vez se requieren dosis mayores de 1,5-2
mcg /dia. La excrecion de Ca en orina debe medirse
cada 4-6 meses y no debe superar 250 mg/24 h. Si
existe hipercalciuria a pesar de calcemias bajas con-
viene utilizar tiazidas que disminuyen la excrecion
renal de Ca. De los farmacos comentados, el pari-
calcitol autorizado en la prevencion y el tratamiento
del hiperparatiroidismo secundario a la enfermedad
renal cronica (ERC) se comenta con detalle en otro
capitulo (Alteraciones del metabolismo mineral).
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La 25(OH) vitamina D, en sus distintas formas
de vitamina D nativa, se utiliza si los niveles estan
descendidos. Aunque no existe una pauta universal,
se puede iniciar el tratamiento con 400-800 U /dia 6
16.000 U (2-4 semanas) [44] [45].

HIPERCALCEMIA

La hipercalcemia se define por una concentracion
sérica de Ca total por encima del limite superior de
la normalidad (>10,5 mg/dl 6 2,6 mmol/l) y en el
caso del Ca i6nico >5,6 mg/dl 6 1,30 mmol/I.

La hipercalcemia es un problema clinico relativa-
mente frecuente, se detecta en un 0,05-0,6% de la
poblacion general, y en el 0,6-3,6% de los enfermos
hospitalizados.

Etiologia

Se produce como consecuencia de un exceso de
resorcion Osea, una absorcion intestinal aumentada
de Ca o una disminucién de la excrecion renal de
Ca [46]. La causa mas frecuente de hipercalcemia
en la poblacion general es el hiperparatiroidismo
primario (54%) y en enfermos hospitalizados los
tumores (50%). La suma de ambas patologias ori-
gina mas del 90% de las hipercalcemias (Tabla 4).
Clinicamente, para diferenciar causas tumorales del
hiperparatiroidismo primario, las hipercalcemias de
origen tumoral son usualmente mas severas con sin-
tomatologia asociada a la hipercalcemia en compa-
racion con el hiperparatiroidismo primario.

Aumento de la resorcion osea:

-Hiperparatiroidismo primario [47] [48]: El ex-
ceso de PTH produce activacion de los osteoclastos
que aumentan la resorcion 6sea. Pero ademas de li-
berar Ca del hueso y disminuir la excrecion renal de
Ca, la PTH estimula la produccion renal de CTR,
que aumenta la absorcion intestinal de Ca. Suele
cursar con hipercalcemias ligeras o moderadas (Ca
plasmatico < 11 mg/dl 6 2,75 mmol/L, e incluso con
cifras de Ca en el limite superior de la normalidad
con hipercalcemia intermitente. Los niveles de fos-

fatemia son bajos porque la PTH elevada produce
fosfaturia.

El 85 % de los enfermos con hiperparatiroidismo
primario tienen adenoma, el 15 % hiperplasia y el
1 % carcinoma. El hiperparatiroidismo primario se
puede asociar a otras alteraciones endocrinas (en-
fermedades hereditarias autosomico dominante):
adenomatosis endocrina multiple (MEA) que se
dividen en: tipo 1, asociado a tumores pituitario y
pancreaticos y tipo II, asociado a feocromocitoma y
carcinoma medular de tiroides. El hiperparatiroidis-
mo primario se observa con frecuencia en enfermos
que han recibido radioterapia a nivel del cuello.

-Tumores [49] [50] [51]: Un 10-20% de los en-
fermos con tumores tienen hipercalcemia. Habitual-
mente presentan cifras de Ca superiores a 13 mg/
dl (3,25 mmol/L). Los canceres de pulmon, cabeza,
cuello, es6fago, mama y rifion son los mas frecuen-
temente implicados, seguidos de las neoplasias he-
matopoyéticas, sobre todo el mieloma.

La hipercalcemia puede producirse por meca-
nismos distintos. Los principales son: a) invasion
directa (metastasis- resorciéon Osea) y b) factores
humorales liberados por células tumorales como
el péptido relacionado con la hormona paratiroidea
(PTHrP), factores de crecimiento tumoral o activa-
dores de osteoclastos, prostaglandinas, CTR, factor
de necrosis tumoral e incluso PTH. El factor pato-
génico mas comun es el PTHrP, que actaa sobre los
mismos receptores de la PTH nativa y que puede
cuantificarse mediante radioimmunoensayo especi-
fico, siendo mas frecuente en tumores de cabeza,
cuello, es6fago, cérvix, pulmon, rindn, ovario y en-
dometrio. Los que tienen una accién local que pro-
ducen activadores del osteoclasto suelen ser mie-
lomas o linfomas (IL-1a, IL-18, IL-6 y TNF-alfa).
Entre los tumores que secretan directamente PTH
se encuentra el de ovario. Finalmente, los linfomas
pueden causar hipercalcemia produciendo CTR.

-Inmovilizacion: El mecanismo no es totalmente
conocido, parece ser que los osteoblastos se activan
con la presion que se ejerce (peso) sobre el hueso
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Tabla 4. Eticlogia de |a hipercalcemia. PTH: hormona paratiroidea; MEN: neoplasia endocrina multiple; PTHrp: péptido relacionado con la hormona paratiroidea. * Causas mas

frecuentes de hipercalcemia. **La hipercalcemia por litio suele estar mediada por la PTH.

Mediado por la PTH

1. Hiperparatiroidismo primario esporidico®
Adenoma (80-83%)
Hiperplasia (15-20%)
Carcinoma (1%)
2. Hiperparatiroidismo en sindromes familiares
MENIyMENZA
Hiperparatiroidismo familiar aislado
3. Hiperparatiroidismo "terciario”
Hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal cronica
Postrasplante renal

No mediado por la PTH

1. Hipercalcemia tumoral®

1.3. Activacion extrarrenal de la 1 o hidroxilasa (aumento de calcitriol)
2. Farmacos™®

2.1. Intoxicacion por vitamina D

2.2, Tiaridas

2.3, Litio**

2.4. Intoxicacion por vitamina A

1.5, Otros farmacos: foscarnet, tamoxifeno, teofiling, Teriparatide.

Ll

Enfermedades granulomatosas

3.1 Sarcoidosis
3.2. Tuberculosis

4. Endocrinopatias

4.1. Hipertiroidismo

4.2 Acromegalia

4.3, Insuficiencia adrenal

4 4. Feocromocitoma

Otras

5.1, Insuficiencia renal aguda (fase de recuperacion)
5.2, Inmovilizacion

5.3. Sindrome leche alcalino

5.4, Nutricion parenteral

>

1.1. Mediada por PTHrp o secrecion ectopica PTH: CA epidermoide pulmén, CA células escamosas cabeza v cuello, esofago, hipernefroma, ovario, cérvix, colangiocarcinoma, VIPoma.

1.2. Osteolisis local mediada o no por citoquinas: linfoma, leucemia-linfoma de células T, mieloma, mama, pulmén, pancreas

3.3. Otras enfermedades granulomatosas: beriliosis, enfermedad de Wegener, granulomatosis por parafina o silicona, granuloma eosinofilico, coccidiomicosis, lepra, histoplasmosis

y con el ejercicio fisico; por lo tanto la velocidad
de resorcion Osea en el reposo es mayor que la de
formacion dsea.

-Hipertiroidismo [52]: Hasta el 20% de los pa-
cientes hipertiroideos presentan cifras elevadas de
calcemia sin llegar a ser llamativas ni producir sin-
tomas en la mayoria de los casos. Esta elevacion se
debe fundamentalmente al aumento de la resorcion
6sea que produce en el hipertiroidismo, posible-
mente mediada por la T3 y T4.

-Intoxicacion por vitamina A o de su analogo
[53], el acido cis-retinoico.

Postransplante renal: Puede observarse una ele-
vacion de la calcemia si el enfermo mantiene nive-
les elevados de PTH.

Aumento de la absorcion intestinal de calcio:

-Intoxicacion exdégena por vitamina D [54]:
Tanto el aumento de 25(OH) vitamina D como CTR
pueden producir hipercalcemia por el aumento de
la absorcion intestinal de Ca y también por aumen-
to de la resorcion 6sea. No estd claro el nivel de
25(OH)D a partir del cual se puede presentar la hi-
percalcemia pero se ha sugerido que la intoxicacion
por vitamina D se presenta con valores superiores
a 150 ng/mL [55]. La intoxicacidon por vitamina D
puede ocurrir por consumo excesivo de suplemen-
tos tipo colecalciferol, ergocalciferol o el uso topico
de analogos de la vitamina D tipo calcipotriol uti-
lizado para el tratamiento de la psoriasis [56]. La
hipercalcemia asociada al uso de estos suplementos
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suele tardar mas tiempo en corregirse dado la vida
media mas prolongada de estos compuestos.

-Granulomatosis: Los macréfagos del granulo-
ma contienen la enzima 1-hidroxilasa que convierte
la 25(OH) vitamina D en CTR (1,25 (OH) Vitamina
D) que causa hipercalcemia. Las enfermedades gra-
nulomatosas que mas frecuentemente se asocian a
hipercalcemia son la sarcoidosis y la tuberculosis.

-Sindrome de leche y alcalinos [57]: Debido a
la ingesta de gran cantidad de Ca (>5g/dia) y alca-
linos; esta circunstancia puede ocurrir en enfermos
con ulcera péptica.

-Acromegalia: Niveles elevados de hormona del
crecimiento estimulan la produccion de CTR.

Disminucion de la eliminacion renal de Ca por
mutaciones del CaRS

-Hipercalcemia-hipocalciuria familiar [58]: es
una enfermedad hereditaria autosémica dominante
que consiste en una mutacion del CaRS renal y de
las paratiroides, que identifica la calcemia normal o
elevada como baja. En estos enfermos existe un au-
mento de la reabsorcion tubular de Ca y un defecto
de inhibicidn de la secrecion de PTH en situacion de
hipercalcemia. Se suele encontrar un calcio urinario
bajo con Ca plasmatico alto-normal y PTH normal
o moderadamente elevada. La excrecion fraccional
de Ca es mayor que la del hiperparatiroidismo pri-
mario.

-Hiperparatiroidismo severo del neonato: es la
forma homocigotica de la hipercalcemia-hipocal-
citirica familiar. El recién nacido presenta hiperpa-
ratiroidismo severo que requiere paratiroidectomia.

Farmacos [59] [60] [61]

-Diuréticos tiazidicos: producen un aumento de
la reabsorcion de Ca en el tabulo renal, y como con-
secuencia tienen un efecto hipocalciurico. Por ello
son utiles en el tratamiento de la hipercalciuria.

-Litio: En presencia de litemias elevadas se nece-
sitan concentraciones mas altas de Ca para inhibir
la secrecion de PTH.

-Metabolitos de la vitamina D: 25 (OH) vitami-
na D, CTR y otras formas de vitamina D activa. La
publicacion reciente de varios estudios observacio-
nales que sugieren que la vitamina D puede tener
efectos beneficiosos extradseos [62] [63] [64] como
disminucion de la mortalidad, riesgo cardiovascular
e infecciones, conlleva un aumento de la adminis-
tracion de vitamina D, y con ello mayor riesgo de
hipercalcemia [65].

Otras

-Rabdomidlisis y recuperacion del FRA: Puede
producirse hipercalcemia como consecuencia de la
movilizacion del Ca previamente depositado en te-
jidos blandos; especialmente en la recuperacion del
FRA 2° a rabdomidlisis y sobre todo si han recibido
Ca durante el periodo del FRA.

-Feocromocitoma: El exceso de catecolaminas
estimulan la secrecion de PTH y aumentan direc-
tamente la resorcion o6sea. Ademas, enfermos con
feocromocitoma pueden producir el PTHrP.

Clinica

El espectro de sintomas es amplio, desde estar
asintomatico hasta producir coma con peligro inmi-
nente de muerte. En general depende de la rapidez
con la cual se ha incrementado el Ca sérico y del
grado de hipercalcemia.

Sistema nervioso central: Los sintomas mas fre-
cuentes son la ansiedad, depresion, alteraciones del
comportamiento y de la memoria. También pueden
producirse alteraciones mas severas como disartria,
confusion, convulsiones, letargia e incluso coma,
sobretodo con Ca sérico >14 mg/dL La presencia
de sintomatologia es tipica en pacientes mayores o
en quienes el incremento en las cifras de Ca ha sido
subito [66].
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Sistema nervioso periférico: debilidad muscular
y disminucion de los reflejos osteotendinosos.

Aparato gastrointestinal: las mas frecuentes son
el estrefiimiento, las nauseas y los vomitos conse-
cuencia de la disminucion de motilidad intestinal.
La pancreatitis se observa con relativa frecuencia
en las hipercalcemias agudas, debido al deposito de
Ca en los conductos pancreaticos y la activacion in-
trapancreatica del tripsinogeno [67].

Cardiovascular: En la hipercalcemia, el segmen-
to ST esta acortado o ausente y la duracion del in-
tervalo QT corregido (QTc) esta disminuido, siendo
inversamente proporcional a la concentracion séri-
ca de calcio. Cuando la hipercalcemia es muy gra-
ve, la onda T parece surgir justo al final del QRS.
En hipercalcemias graves pueden aparecer ondas de
Osborn (onda J) (Figura 2). Las arritmias cardiacas
son poco frecuentes, aunque se han descrito fibrila-
cion ventricular y bloqueos AV. Puede producirse
hipertension arterial porque aumenta el tono de la
musculatura lisa del vaso. Si la hipercalcemia es
cronica se pueden producir calcificaciones valvula-
res, al igual que en pulmon y arterias.

Renal y alteraciones electroliticas: La mani-
festacion renal mas importante es la poliuria, con-
secuencia de la disminucién de la capacidad de
concentracion de la orina en el tabulo distal por re-
sistencia a la accion de la arginina-vasopresina [68].
La hipercalcemia aumenta las pérdidas renales de
sodio y agua, produciendo disminucion del volu-
men extracelular, que a su vez puede disminuir el
filtrado glomerular (FG). El riidn ajusta la elimina-
cion de Ca urinario a la concentracion plasmatica,
de forma que en la hipercalcemia severa la filtra-
cion glomerular de Ca supera la reabsorcion tubular
y se produce hipercalciuria.

El Ca también disminuye el FG directamente por-
que disminuye el flujo sanguineo renal y el coefi-
ciente de filtracion glomerular. Es importante tener
presente que cuando el FG disminuye, se filtra me-
nos Ca y aumenta mas el Ca plasmatico.

La hipercalcemia puede provocar otros trastornos:

Consecuencias de la poliuria y perdida de Na: al-
calosis metabdlica por contraccion (por pérdida de
volumen), hipopotasemia e hipomagnesemia.

Acidosis metabdlica por bicarbonaturia en el hi-
perparatiroidismo.

De forma aguda puede producir focos de necrosis
tubular.

De forma cronica: nefrocalcinosis, litiasis renal,
diabetes insipida nefrogénica en mas del 20 % de
los pacientes, acidosis tubular renal tipo 1 o distal.

Insuficiencia renal dependiendo de su severidad y
duracion. En la mayoria de los casos se trata de un
FRA funcional en el que la disminucion del FG esta
mediado por la vasoconstriccion y contraccion de
volumen inducidos por la natriuresis. En las formas
crénicas puede existir ERC por nefrocalcinosis, por
ejemplo, en la sarcoidosis.

Otros efectos:

Calcificaciones metastasicas: Queratopatia, sin-
drome de ojo rojo, calcificacion conjuntival, calcifi-
cacion vascular y pulmonar, prurito.

El hiperparatiroidismo produce osteitis fibrosa y
anemia. También se pueden observar artralgias y
condrocalcinosis.

Diagnostico

El diagnéstico clinico es dificil ya que la sinto-
matologia es generalmente poco especifica y con
frecuencia se realiza de forma casual, en un analisis
sanguineo de rutina o motivado por la clinica de la
enfermedad causal. Si se trata de una unica deter-
minacion sin sintomas sugerentes de hipercalcemia,
antes de iniciar el diagnostico etiologico debe con-
firmarse el resultado, descartando una pseudohiper-
calcemia en la que el Ca ionizado es normal, pero
la cifra de Ca total estd aumentada debido a un au-
mento de las proteinas. Por lo tanto, si la albumina
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no es normal, se debe corregir el Ca (calculadora
on-line).

Como en toda alteracion electrolitica, es impor-
tante en primer lugar conocer la cronologia, para
ello deben revisarse los andlisis previos si estan dis-
ponibles y realizar una historia clinica detallada que
recoja antecedentes que nos sugieran una etiologia
y los tratamientos recibidos ya que los farmacos son
causa frecuente de hipercalcemia. Por ello realiza-
remos una anamnesis cuidadosa preguntando por la
medicacion que toma (tanto los fArmacos prescritos
como los que no lo son), ya que no es infrecuente
el uso oculto o subrepticio de Ca o suplementos vi-
taminicos.

Una vez descartados los farmacos, el objetivo del
diagnostico diferencial es identificar si la hipercal-
cemia estd mediada por la PTH, por lo que el si-
guiente paso es medir la PTH circulante (Figura 4).
Sila PTH esta elevada, muy probablemente se trate
de un hiperparatiroidismo primario. Si la PTH esta
disminuida y no se ha llegado al diagndstico con
la historia clinica, deben medirse los metabolitos
de la vitamina D, 25(OH) vitamina D y CTR para

descartar intoxicacion. Aunque la concentracion de
25(0OH) vitamina D a partir de la cual se desarrolla
hipercalcemia no estd definida, la mayoria de los
autores consideran intoxicacion concentraciones
superiores a 150 ng/ml. El CTR puede estar eleva-
do por la administracion exdgena o bien por pro-
duccidn extrarrenal en enfermedades granulomato-
sas o linfomas. La otra causa de hipercalcemia con
PTH normal es que exista PTHrp, producido por un
tumor o, si también es normal, habra que realizar
otras determinaciones como un proteinograma para
descartar un mieloma, o TSH y vitamina A para des-
cartar hipertiroidismo e intoxicacion por vitamina A
respectivamente. La (Tabla 5) recoge un resumen
de elementos diagndsticos utiles.

La excrecion urinaria de Ca puede orientar al diag-
noéstico (calculadora on-line). Estara aumentada o
normal en el hiperparatiroidismo y en la hipercalce-
mia tumoral, mientras que existen tres situaciones
en las que estd disminuida: a) sindrome leche al-
calinos, b) diuréticos tiazidicos, y c) hipercalcemia
hipocalciuria familiar.

Figura 4: Algoritmo diagndéstico de Hipercalcemia. ca calcio; Cao calcio en arina, Cr- creatinina,
PTH: H paratiroidea; 1,25-D- 1-alpha,25-dihidroxicolecalciferol; 25-D- 25-hidroxicolecalciferol; EEF: espectro electroforético

| Hipercalcemia (> 10.5 mg/dl o Ca idnico > 5.6 mg/dl) \

Confirmar: Ca total (corregir para albdmina) |

| Retlrada del Farmaco H'—W

| Normocalcemia || Persiste hipercalcemia ‘

»| PTH

'
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‘ No-mediada por PTH: medir: PTH-rp, 1,25-D, 25-D |
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l l |
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Enf. Tiroidea
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Tabla 5. Elementos de diagnostico diferencial. PTH: hormona paratiroidea, HPTH: hiperparatiroidismo secuncario,
FHH; hipercalcemia familiar hipercaleitrica, 250H: 25 OH vitamina D, Ca/Cr: Calcio/creatinina

PTH Cap Cao (24h) | Cca/Cr 25-vitD
Hiperparatirodismo NoT T No® =0.02 No+
Tumores \: 0 T Segin tumor
FHH No?® 0 \ <0.01 N
HPTH + déficit de vitD 0 No® No+ \
HPTH secundario a déficit de vitD t Nol 2 N2
HPTH normocalcemico t N 2 N2

Finalmente, el P plasmatico puede ser de ayuda ya
que suele ser bajo en el hiperparatiroidismo prima-
rio o por PTHrp, y normal o elevado en las enferme-
dades granulomatosas, intoxicacion por vitamina
D, inmovilizacién, sindrome alcalino, tirotoxicosis
0 metastasis.

Tratamiento

El tratamiento inicial dependera de la concentra-
cion de Cay de la sintomatologia, teniendo en men-
te que lo fundamental es un tratamiento especifico
de la enfermedad de base. Se incluirdn unas medi-
das generales, dirigidas a: reducir el aporte oral o
parenteral de Ca y la absorcion intestinal, aumentar
la eliminacion renal y la captacion en el hueso inhi-
biendo la reabsorcion 6sea, o eliminarlo del espacio
extracelular mediante otras medidas si es necesario.
El tratamiento de la hipercalcemia aguda grave se
resume en la (Tabla 6).

Aumentar la excrecion renal de calcio

Es necesario corregir la deshidratacion, restaurar
el volumen extracelular y aumentar la excrecion
urinaria de Ca mediante hidratacion salina y diure-
sis forzada con diuréticos de asa [69] [70]. La hiper-

calcemia produce perdida de Na y disminucion del
volumen extracelular. Por lo tanto hay que reponer
volumen y asegurarse de que el volumen extrace-
lular no esta disminuido para que la filtraciéon de
Ca sea Optima . La infusion de suero salino fisio-
logico debe ser el primer paso en el tratamiento de
la hipercalcemia (0,5-1 l/hora y después reducir a
0,3 I/h). Es obligatorio monitorizar el volumen in-
fundido y la diuresis; durante las primeras 24 horas
debe conseguirse un balance positivo de 1,5-2,5 L.
Recordar que el sodio urinario puede que no sea
un buen indicador del grado de deplecion de volu-
men extracelular, ya que, debido a la hipercalcemia
existe una disminucion de la reabsorcion tubular de
sodio y s6lo en los casos extremos de deplecion de
volumen extracelular se observard una disminucion
de la fraccion de excrecion de sodio (calculadora
on-line). Una vez se instaure una diuresis adecuada
hay que mantener una infusion de salino 250 ml/h
vigilando que exista una diuresis y evitando la so-
brecarga de volumen.

Los diuréticos de asa (furosemida o torasemida)
producen un aumento de la excrecion renal de Ca;
nunca se deben utilizar tiazidas ya que, como se ha
comentado previamente, disminuyen la excrecion
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Tabla 6. Tratamiento de la hipercalcemia aguda grave. Ca: calcio; Cr: creatinina; K: potasio; Mg: magnesio;
v: intravenosa; im: intramuscular; sc: subcutanea; IR: insuficiencia renal; vo: via oral.

Medidas generales

1. Suspender farmacos predisponentes o causantes
2. Hidratacién

3. Diuréticos (previa hidratacién)

5. Evitar inmovilidad

Suero salino al 0,9% (200-500 ml/h dependiendo de situacién cardiovascular y renal)

Diuréticos del asa: furosemida intravenosa a dosis variables segiin gravedad
4. Monitorizar niveles de Ca, Cr y de otros electrolitos: Ky Mg

Inhibidores de la resorcion ésea

1? linea: Bifosfonatos intravenosos

3. Otros: Clodronato
2" linea:

1. Zoledronato: 4 mg en 50 ml de salino al 0.9% o glucosa al 5% en 15 minutos
2. Pamidronato: 60-90 mg en 50-200 ml de salino al 0.9% o glucosa al 5% en 2 h.

- Calcitonina: 4-8 Ul/kg peso s.c. o i.m. cada 12 horas (si hay respuesta)
- Denosumab 120 mg s.c. La frecuencia posterior es variable.

Inhibidores de la absorcion intestinal

Glucocorticoides: Prednisona 40-200 mg/dia vo

Técnicas de depuracion extrarrenal (si IR grave)

1. Hemodialisis y hemodiafiltraciéon
2. Hemofiltracion
3. Dialisis peritoneal

Tratamiento de la enfermedad de base

renal de Ca. Los diuréticos deben utilizarse sobre
todo si la hipercalcemia es grave y existe peligro
de sobrecarga de volumen e insuficiencia cardiaca.
No debemos iniciar la administracion de diuréticos
antes de reponer el volumen extracelular ya que los
diuréticos lo disminuyen mas, empeorandose la hi-
percalcemia. Siempre que se utilicen diuréticos es
necesario mantener un registro cuidadoso de las
perdidas urinarias de sodio y agua, y reemplazar
estas pérdidas periddicamente. Es necesario moni-
torizar los electrolitos, y reponer potasio y Mg si
descienden.

Disminuir la salida de Ca del hueso

Bifosfonatos iv [71] [72]: los mas utilizados son
el pamidronato y el zoledronato, las dosis y forma
de administracion se detallan en la (TABLA 6). El
Ca debe descender progresivamente en 24-48 horas
y mantenerse bajo durante 10-15 dias; puede llegar
a producir hipocalcemia, hipomagnesemia e hipo-

fosfatemia y, por lo tanto, estos iones deben medir-
se diariamente. Es bastante efectivo en el tratamien-
to de la hipercalcemia inducida por enfermedades
malignas. Otros bifosfonatos con diferente potencia
y periodo de accion, como el clodronato también se
pueden utilizar en el tratamiento de la hipercalce-
mia. El zoledronico se considera de eleccion en las
hipercalcemias tumorales.

La administraciéon de calcitonina puede ayudar en
las formas agudas junto al salino al inducir una re-
duccion del Ca en 12-48 h, mientras el bifosfonato
aparecera su efecto partir del 2° dia.

Denosumab: inhibe la reabsorcion 6sea y se pue-
de usar en pacientes refractarios al tratamiento con
bifosfonatos, o en los que tienen una enfermedad
renal avanzada y quieran evitarse los bifosfonatos.
La dosis habitual con 120 mg s.c. que puede repe-
tirse a la semana. En algunos casos raros de hiper-
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calcemia maligna los AINES pueden ser utiles [73]
[74].

Disminuir la absorcion intestinal de Ca

Glucocorticoides: Estan indicados en la hipercal-
cemia secundaria a intoxicacion por vitamina D,
sarcoidosis, enfermedad de Hodgkin, linfomas, leu-
cemias y mieloma multiple. Se utilizan dosis altas
(prednisona: 40-200 mg/dia).

Otras medidas terapéuticas

Dialisis [75]: En situaciones de hipercalcemia
asociada a fracaso renal que no responden a la infu-
sion de suero salino es necesario extraer el Ca me-
diante técnicas de depuracion extrarrenal, hemodia-
lisis (HD) o dialisis peritoneal (DP).

El cinacalcet (calcimimético, agonista del recep-
tor de Ca) es un farmaco especifico utilizado en el
hiperparatiroidismo primario, que reduce la con-
centracion de PTH y normaliza el Ca, aunque la
paratiroidectomia sigue siendo la soluciéon mas de-
finitiva y de menor coste [76] [77].

Estrategia recomendada para el tratamiento de la
hipercalcemia:

* Si Ca < 12 mg/dl: No es necesario un tratamien-
to urgente. Se deben suspender fArmacos causantes,
el aporte de Ca y facilitar la movilizacion, ademas
de evitar la disminucion del volumen extracelular y
mantener el estado de hidratacion. Se puede lograr
mediante infusion de salino y en raras ocasiones se
precisan dosis bajas de furosemida.

* Si Ca> 12 mg/dl: Se precisa un tratamiento mas
agresivo, sobre todo si es sintomatica. En primer
lugar, hay que restaurar el volumen extracelular
y mantener la diuresis mediante infusion de sali-
no y furosemida (es necesario monitorizar estado
de hidratacion). Siempre que existan sintomas de
hipercalcemia esta justificado utilizar calcitonina
para que descienda el Ca a corto plazo e iniciar
tratamiento con bifosfonatos. Usar esteroides si se
sospecha aumento de absorcion intestinal de Ca. En

manuales antiguos se recomendaba infundir P para
disminuir el Ca hecho que ahora se sabe NUNCA
debe realizarse.

ALTERACIONES DEL FOSFO-
RO SERICO

Homeostasis del Fosforo

Distribucion del fosforo

El fosfato (P) es un anién crucial en la estructura y
metabolismo celular. Dentro de la célula regula nu-
MEerosos procesos enzimaticos y es un componente
esencial de los 4cidos nucleicos y las membranas
fosfolipidicas. El 85% esta en el hueso (en forma de
hidroxiapatita), y menos del 1% esta circulante en
una proporcion 4:1 de HPO42- y H2PO4- a un pH
de 7.4. Esta mezcla de aniones es lo que se conoce
como fosfato sérico (Pi) cuya concentracion normal
en plasma es de 3 a 4,5 mg/dl (0,75-1,45 mmol/l).
No obstante, estos valores se modifican en funcion
de una serie de pardmetros: a) edad (es mas alto en
ninos que en adultos), b) momento del dia (concen-
traciones mas bajas cerca de mediodia), c) estacion
del afio, d) dieta, e) hormonas y f) otras condiciones
fisicas, como el pH (la ingesta de carbohidratos o
el aporte de soluciones con glucosa en sujetos en
ayunas puede disminuir la fosfatemia al inducir la
entrada de P a la célula) [78] [79].

Manejo del fosforo

Elementos reguladores

La PTH, vitamina D y las fosfatoninas son res-
ponsables del control de la homeostasis del fosfato:
p. €j., el descenso de la fosfatemia disminuye la se-
crecion de PTH reduciéndose su efecto fosfaturico
s y ademas el descenso de fosforo inhibe la produc-
cion de FGF23 que reduce la excrecion renal de
fosfato, a la vez la reduccion de FGF23 aumenta la
actividad de la la-hidroxilasa renal y por lo tanto
la sintesis de 1,25 (OH) D2 (CTR) que estimula la
absorcion intestinal de fosfato..
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Balance

Una dieta normal aporta aproximadamente 1 gr de
P al dia, ya que es un elemento contenido en multi-
ples alimentos principalmente proteinas, aditivos y
como P inorganico en bebidas gaseosas (FIGURA
5). E1 65% se absorbe principalmente por el yeyuno
incluso en ausencia de CTR Cl, pero si hay CTR
circulante se activaran los cotransportadores Na/
Pi (NPT2b) y se absorbera hasta un 85-90% [80].
Los cationes como Ca, Mg o Al se unen al P en
el tracto gastrointestinal limitando su absorcion y
por esto son farmacos ligantes de uso comun en la
ERC. En grandes dosis, la niacina, puede producir
hipofosfatemia porque disminuye la actividad de
los transportadores intestinales de P [81]. El P de
las proteinas animales se libera mas facilmente y se
absorbe en mayor proporcion que el de las proteinas
vegetales; el P inorganico se absorbe practicamente
en su totalidad.

Posteriormente el P absorbido se excretara por el
rifidn, que tiene un papel fundamental en el control
de la homeostasis del P. El P no ligado se filtra li-
bremente, con una fraccion de excrecion de fosfato
(FEP) del 5-20 % del filtrado, que llega al 50% en
estadios avanzados de ERC donde menos nefronas
funcionantes deben excretar una porcion mayor del
P filtrado. El tabulo proximal es el area donde se
regula la reabsorcion mediante cambios en la ex-
presion apical de cotransportadores Na/Pi (NPT2a
y NPT2c) [82]. Su actividad esté bajo la influencia
de:

a) la PTH que disminuye la reabsorcion tubular de
P (RTP) actuando sobre los cotransportadores,

b) el FGF23, que producido por los osteocitos tie-
ne un efecto fosfaturico potente y es fundamental
en la homeostasis del P.

c) la fosfatemia, de modo que la hiperfosfatemia
disminuye la actividad del cotransportador y la hi-
pofosfatemia la aumenta.

Otras sustancias que influyen en la fosfatemia son
aquellas que modifican la entrada de P a la célu-
la y que influyen sobre la generacion de ATP, ADP
y fosforilacion de distintas moléculas: la insulina
(que reduce el P plasmatico), GH (disminuye la ex-
crecion de P), IGF-1, hormona tiroidea, dopamina,
FRP-4 y FGF-7.

La forma de determinacion clinica comun de la
fosfaturia es la RTP (calculadora on-line) que es su-
perior al 80% y la FEP:

RTP= [1 - (P(orina) x Cr (suero)/(P (suero) x
Cr(orina))]x 100

FEP = (P orina x Cr suero)/(P suero x Cr orina)l

Recientemente se ha descrito un nuevo ratio que
como novedad permite diferenciar si el fosforo in-
gerido y absorbido es de fuente organico o inorga-
nica. El ratio P/nitrogeno ureico urinario (P/UUN)
permite analizar la cantidad de fosfato absorbido a
nivel intestinal en relacion a la ingesta de proteinas
que es metabolizada a urea. Por tanto, un incremen-
to en el numerador sugiere consumo de fosfato de
fuentes inorganicas, mientras que un desbalance a
favor del denominador sugiere ingesta de fosforo de
fuentes orgénicas [83] [84].

Por ultimo, el hueso, mantiene un intercambio
permanente con el medio que lo rodea como se es-
quematiza en la (Figura 5).

HIPOFOSFATEMIA

La concentracion normal de P en suero es entre
2,5 y 4.5 mg/dl. La hipofosfatemia se define por
una concentracion baja de Pi en suero o plasma, lo
que no siempre implica una deplecion corporal de
P. Si la concentracion sérica estd entre 1-2,5 mg/dl
se considera hipofosfatemia moderada, que no es
infrecuente en el paciente hospitalizado y normal-
mente no produce signos ni sintomas. Estos si apa-
recen en presencia de hipofosfatemia severa, con
concentraciones de Pi inferiores a 1 mg/dl.
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Figura 5: Manejo del Fosforo
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La incidencia de hipofosfatemia en enfermos hos-
pitalizados varia en los distintos trabajos, y en fun-
cion del valor utilizado para su definicion, alcan-
zando hasta al 5% de los pacientes hospitalizados si
se considera una concentracion inferior a 2,5 mg/dl,
y siendo mucho menos frecuente la hipofosfatemia
severa (0,1-0,2%). En determinados grupos de ries-
go como los alcohdlicos o los pacientes sépticos;
la prevalencia puede llegar al 30% e incluso 80%,
respectivamente [85]. Su presencia se asocia a ma-
yor mortalidad.

Etiologia

Fisiopatologicamente se pueden considerar 3 cau-
sas de hipofosfatemia: la disminucién de la absor-
cion intestinal, el aumento de las pérdidas urinarias
y el paso de Pi desde el espacio extra al intracelular
(Tabla 7).

Aunque hay una larga lista de causas genéticas,
en general son raras y casi todas las formas severas
son adquiridas y en muchos casos multifactoriales.

Disminucion de la absorcion intestinal de P

La baja ingesta de P aislada rara vez es la causa de
hipofosfatemia porque existe una rapida adaptacion
renal que en estas circunstancias reabsorbera practi-
camente el 100% del P filtrado. Puede ser un factor
desencadenante si existe una deplecion crénica o
cuando se combina con diarrea u otras causas.

El déficit de vitamina D, disminuye la absorcion
intestinal de Ca y P. La hipocalcemia inducira hi-
perparatiroidismo secundario que producira fosfa-
turia y mayor hipofosfatemia.

Fundamentalmente los antiacidos disminuyen la
absorcion de P al formar sales insolubles y pueden
provocar hipofosfatemia si su uso es prolongado, o
en poblacion ERCA si son pacientes con nutricion
deficiente. También pueden inducir hipofosfatemia,
aunque es menos frecuente, los bloqueantes de la
bomba de protones (IBP) o anti-H2.

En la malabsorcion intestinal la hipofosfatemia se
agrava porque pueden coexistir pérdidas renales, ya
que el déficit de absorcion de Ca acompanante da
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Tabla 7. Causas de hipofosfatemia

Disminucion de la absorcion intestinal

- Malnutricién con baja ingesta de P: anorexia

- Déficit de vitamina D o resistencia a su accion.

- Antiacidos o ligantes de P

- Malabsorcion (reseccion intestinal o enfermedades de la mucosa)
- Alcoholismo

Aumento de las pérdidas urinarias

- Hiperparatiroidismo primario o secundario
- Déficit de vitamina D
- Enfermedades tubulares renales:
* Hipofosfatemia ligada a X, dominante o recesiva
* Fanconi: idiopatico o secundario
* Enfermedad de Dent
* Intolerancia a la fructosa
- Osteomolacia oncogénica
- Cetoacidosis diabética
- Acidosis metabdlica y respiratoria
- Expansion de volumen

- Trasplante renal

- Farmacos: calcitonina, diuréticos (acetazolamida y metolazona) esteroides, bicarbonato, quimioterdpicos (imatinib), inhibidores mTOR, inhibidores
VEGF (sorafenbib) antirretrovirales, aminogluc6sidos, anticonvulsivantes, hierro parenteral

Paso al espacio intracelular

- Alcalosis respiratoria aguda

- Crisis blastica leucémica

- Recuperacion de la acidosis metabolica
- Recuperacion de la hipotermia

- Sindrome de realimentacion

- Azlicares

- Tratamiento con insulina

- Sindrome de hueso hambriento (tras paratiroidectomia)
- Catecolaminas

- Hiperventilacion: sepsis, intoxicacion por salicilatos, alcoholismo, panico, encefalopatia hepatica

lugar a un hiperparatiroidismo secundario que au-
menta la fosfaturia.

La intoxicacion aguda por alcohol y el alcoholis-
mo crénico producen hipofosfatemia con gran fre-
cuencia [86]. En este caso los mecanismos respon-
sables de la misma son multiples: a) la disminucion
de absorcion intestinal por baja ingesta, diarrea y
uso de antiacidos; b) el desplazamiento de P al es-
pacio intracelular, por la administracion de glucosa
y la alcalosis respiratoria y c) el alcohol “per s¢”
y la hipomagnesemia que disminuyen la resorcion
tubular de P.

Desplazamiento del P del espacio extracelular
al intracelular

La estimulacion de la glucolisis aumenta la for-
macioén de compuestos fosforilados en el higado y
el musculo esquelético. La fuente de fosforo es el Pi
del liquido extracelular, por lo que el P sérico baja.

a) Alcalosis respiratoria: el aumento del pH in-
tracelular estimula la glicolisis [87]. Esta situacion
puede ser especialmente grave en alcohodlicos con
abstinencia y segun algunos trabajos es la causa
mas frecuente de hipofosfatemia en pacientes hos-
pitalizados.

b) Aumento de secrecion de insulina: En sujetos
normales la administracion de insulina o glucosa
disminuye algo la fosfatemia. Sin embargo, si hay
una deplecion subyacente de P se puede inducir una
hipofosfatemia severa. Esto puede ocurrir en la ce-
toacidosis diabética, donde la fosfatemia puede ser
inicialmente normal, pero cuando se corrige el tras-
torno mediante la administracion de insulina y glu-
cosalino para rellenar el espacio extracelular, puede
producirse un paso masivo de fosfato al espacio in-
tracelular que produzca hipofosfatemia [88]. Tam-
bién en la hiperglucemia no cetdsica puede ocurrir,
ya que se produce una deplecion de P previa por la
orina (diuresis osmotica por la hiperglucemia).
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El mismo mecanismo es el que se encuentra en la
realimentacion del enfermo malnutrido o en hipera-
limentados [89]. Por ejemplo, la nutriciéon parente-
ral total puede producir el paso de Pi a las células
mediado por insulina, sobre todo si no se aporta P.

¢) El crecimiento celular rapido: como una cri-
sis blastica, es otra situacion en la que los requeri-
mientos de P intracelular aumentan y puede produ-
cirse hipofosfatemia [90].

d) Aumento de la mineralizacion ésea (sindrome
del hueso hambriento): después de la paratiroidec-
tomia en pacientes con osteitis fibrosa se aumenta
la incorporacion de P al hueso. Este fendmeno tam-
bién ocurre con el cinacalcet.

Aumento de pérdidas renales de P

La hipofosfatemia debe inducir un aumento de
la reabsorcion renal de P. Si hay una excrecion au-
mentada quiere decir que existe un defecto renal
bien por hiperparatiroidismo o por un defecto en el
transporte del P.

a) Hiperparatiroidismo. La PTH aumenta la FEP
y los pacientes con hiperparatiroidismo primario ti-
picamente presentan hipercalcemia e hipofosfore-
mia. Esta es una patologia bastante comun, en la
que el grado de hipofosfatemia dependera de la mo-
vilizacion de P que se produzca desde el hueso. Se
puede encontrar un hiperparatiroidismo secundario
con funcidn renal normal en pacientes con defectos
gastrointestinales en los que exista una malabsor-
cién de Ca o con déficit de vitamina D, como se
ha dicho previamente. En este grupo pueden existir
concentraciones bajas de Ca y P, siendo la hipocal-
cemia la responsable del hiperparatiroidismo.

b) Alteraciones en la funcién tubular. La hipo-
fosfatemia se produce por defecto de la reabsorcion
tubular de P que puede ser aislado o asociado a otros
defectos en el trasporte tubular.

En el sindrome de Fanconi se puede encontrar
fosfaturia junto a otras alteraciones tubulares como:
glucosuria, aminoaciduria, hipouricemia y acidosis

tubular renal [91]. El raquitismo hereditario hipo-
fosfatémico con hipercalciuria es una enfermedad
hereditaria autondémica recesiva, en la que existe
una alteracion en el cotransportador NPT2c, la ele-
vacion compensadora de CTR inducird hipercalciu-
ria [92].

¢) Aumento de produccion de fosfatoninas [93]

El raquitismo hipofosfatemico ligado al cromoso-
ma X se caracteriza porque existe hipofosfatemia,
fosfaturia y disminucién de la absorcion intesti-
nal de Ca y P con concentraciones bajas de CTR
(que deberia estar elevado por la hipofosfatemia).
Existe una alteracion en el gen denominado PHEX
que codifica una endopeptidasa que degrada a las
fosfatoninas. El defecto de este gen permite que se
eleven las concentraciones de FGF23 que produce
fosfaturia y disminuye el CTR. La forma hereda-
da dominante provoca formas aberrantes de FGF23
que no se pueden degradar y la forma recesiva las
mutaciones del gen que codifica DMPI1 se cree mo-
difican la secrecion de FGF23 por el hueso.

En la osteomalacia oncogénica se produce un au-
mento de la FEP y un defecto de la sintesis de CTR
mediado por el aumento de FGF23, SFRP-4, FGF-7
o MEPE producidos por el tumor [94]. Suelen ser
tumores de origen mesenquimal, como hemangio-
pericitomas, fibromas o angiosarcomas. Se curan
con la reseccion del tumor.

d) Trasplante renal. Puede aparecer hipofosfa-
temia leve o moderada hasta en el 90% de los tras-
plantados. Entre las causas estan: la existencia de
hiperparatiroidismo previo, el exceso de FGF-23, el
déficit de vitamina D o por la propia inmunosupre-
sion [95].

e) Farmacos: Hay una larga lista de farmacos
inductores de fosfaturia (Tabla 7). También la ex-
pansion de volumen puede originarla. Algunas pre-
sentaciones de hierro intravenoso pueden producir
hipofosfatemia por estimulacion en la produccion
de FGF23 y PTH [96] [97]
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Aunque académicamente se han separado 3 gran-
des grupos, es frecuente la coexistencia de varios
factores como ocurre en la diabetes, alcohoélicos, en
pacientes con cirugias del tracto gastrointestinal,
o en los que se administra glucosa, sépticos [98] o
trasplantados renales.

Finalmente anadir que la hipofosfatemia puede
aparecer en pacientes con tratamiento renal sustitu-
tivo con hemodialisis en terapias continuas o inter-
mitentes [99].

Clinica

Los signos y sintomas se producen por el descen-
so del 2-3 difosfoglicerato (2,3-DPG) del eritrocito
que produce un aumento de la afinidad de la hemog-
lobina por el oxigeno y la reduccion del adenosin-
trifosfato (ATP) intracelular necesario para el fun-
cionamiento de la célula [100]. Las manifestaciones
dependen de la severidad, cronicidad y la concen-
tracion plasmatica, habitualmente inferior a 1 mg/
dl. Es en el alcoholismo cronico, la realimentacion,
sindromes por pérdidas urinarias o por antiacidos
cuando suelen dar sintomas.

Dichas manifestaciones clinicas, que aparecen
enumeradas en la (Tabla 8), pueden afectar a:

Tabla 8. Clinica de hipofosfatemia

Sistema nervioso central: Se diferencia del deli-
rium tremens porque no tienen alucinaciones. Pue-
de dar lugar a un enlentecimiento difuso en el elec-
troencefalograma.

Hematolégico: la disminucion del 2,3 DPG y el
ATP produce rigidez e incluso puede provocar he-
molisis, aunque mas comunmente esta producida
por el estrés que produce en la célula la acidosis
metabolica o la infeccion.

Musculares: puede aparecer mialgia, debilidad,
miopatia e incluso puede provocar rabdomidlisis,
mas frecuente en aquellos que tienen una hipofos-
fatemia aguda sobreimpuesta a una deplecion cro-
nica. La insuficiencia cardiaca y respiratoria son
consecuencia de la alteracion muscular. Asi en UCI
la debilidad de musculo respiratorio producida por
la hipofosfatemia puede dificultar la extubacion.

Oseos: Se asocia con raquitismo en nifios y osteo-
malacia en adultos.

Diagnostico

Lo primero que hay que descartar es una pseu-
dohipofosfatemia como ocurre por interferencia
con manitol, mieloma, bilirrubina o leucemia agu-
da. Luego la causa mas probable suele identificarse

- Sistema nervioso central: irritabilidad, debilidad, disartria, paralisis ascendente, oftalmoplejia, diplopia,
defecto de percepcion de colores, disfagia, parestesias, encefalopatia, convulsiones, delirium, coma, parestesias.

hemorragia

- Hematolégica: anemia hemolitica e hipoxia tisular, mayor susceptibilidad a las infecciones, trombocitopenia,

- Musculo esquelético: debilidad, fallo respiratorio. rabdomidlisis

- Cardiaca: miocardiopatia, insuficiencia cardiaca

- Osea: osteomalacia, raquitismo

- Metabolismo: resistencia a insulina, hipoparatiroidismo y acidosis metabdlica

bicarbonaturia, glucosuria

- Renal: Disminucién del filtrado glomerular, anomalias en transporte celular: hipercaleiuria, hipermagnesiuria,
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rapidamente por la historia clinica (alcoholismo,  Tratamiento

anorexia, cetoacidosis diabética;). Cuando este

diagnéstico no parece claro de forma inmediata es ~ El manejo correcto requiere identificar aquellas

util determinar la excrecion urinaria de P (Figura Situaciones que predispongan a la hipofosforemia y

6) [101]. Dada la elevada eficiencia del rifién en la una vez establecida tratar las causas y aportar suple-

reabsorcién incluso de pequefias cantidades de fos- Mmentos de P si es necesario.

fato, la excrecion urinaria de fosfato >100 mg/dia P .
‘ , , revencion

en el contexto de la hipofosfatemia es inadecuada

y confirma la perdida renal de fosfato. La elevacion ~ Hay varias situaciones en las se puede desarrollar

de la FEP > 20% confirma la perdida renal de fos- hipofosfatemia (Tabla 9):

fato [102].
a) Inicio de nutricion parenteral: se debe anadir

Si las pérdidas urinarias son elevadas, la respuesta 300 mg de fosfato por cada 1.000 Kcal;
renal es andmala y entonces habra que identificar si

existe un hiperparatiroidismo, o un defecto tubular. b) Aporte de una gran cantidad de antiacidos (li-

., . . L antes de P
Una alteracion en la vitamina D causaria disminu- 2 )
cion de absorcion intestinal de P . La concentracion

c¢) Los alcoholicos desarrollan frecuentemente hi-
de FGF23 no es una determinacion habitual en los

_ _ pofosfatemia, hipokalemia e hipomagnesemia. Si
laboratorios clinicos [103]. tienen funcion renal normal, se deben administrar
suplementos que incluyan fosfato potésico, cloruro
potasico y sulfato magnésico. Las concentraciones

de estos iones deben monitorizarse con frecuencia.

Figura 6: Algoritmo diagnéstico de Hipofosforemia. RTP: reabsorcion tubular de fésforo, P: fésforo, Ca:
calcio, PTH: H paratiroidea, HPP: hiperparatiroidismo primario, HPS: hiperparatirodismo secundario, RHHH: raquitismo
hipofosfatémco hereditario con hipercalciuria, HRLX: hipofosfatemia recesiva ligada a X, RHLX raquitismo hipofosfatémico
dominante ligado a XHRAD: raquitismo autosdmico dominante, OQ: osteomalacia oncogénica, ATR: acidosis tubular renal.

‘ Faésforo sérico < 2,5 mg/dl ‘

]

-Historia clinica: alcoholismo, problemas digestivos, DM, farmacos. ..
-Sintomas y signos: desnutricion

|

Diagnéstico clinico

RTP =90% Medicion de eliminacién urinaria de fésforo H RTP <90%

¥
¥

‘ Ausencia de peérdida renal ‘ | Pérdida renal de fosforo

/\ Determinar calcemia,

Disminucion de la Desplazamiento del P glucosuria, aminqaciduria,
absorcion al espacio intracelular ATR, PTH, 1,25vitD, FGF23
intestinal de P +
l l *PTH y Ca: HPP
Valorar etiologia tabla 1 tPTHy | Ca: HPS —
Malabsorcién ‘ J IPTHy *Ca PTH-P Calcitriol

Vomitos

Esteatorrea
Quelantes del fésforo
Déficit de vitamina D

RHHH RHLX
HRLX RHAD
Fanconi (e]0]
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Tabla 9. Factores de riesgo de hipofosforemia

Abstmencia de alcohol

Realimentacion en pactentes desnutridos

Anorexia nerviosa u otros trastornos alimentartos

Emactacion de cualquier origen: alcoholismo, malabsorcion, prisioneros

SIDA u otras mfecciones cronicas

Tratamiento de la cetoacidosts diabetica

Enfermedad critica

Sepsis

Quemados

d) Los enfermos con cetoacidosis diabética no
suelen recibir suplementos de P para prevenir la hi-
pofosfatemia; sin embargo, se debe administrar P si
la concentracion de P sérico es inferior a 1,5-2 mg/
dl, sobre todo si existe peligro de sepsis o insufi-
ciencia respiratoria.

Tratamiento

Los signos y sintomas son dificiles de detectar por
su inespecificidad. Antes de iniciar el tratamiento
es importante recordar que una concentracion de P
baja puede no reflejar una deplecion intracelular,
aunque en general se considera que concentraciones
por debajo de 1 mg/dl deben recibir suplemento de
P. La hipofosfatemia leve secundaria a redistribu-
cion es transitoria y no requiere tratamiento.

Si fosfatemia < 1 mg/dl en adultos y a 2 mg/dl en
nifios, ademas de tratar la causa, se deberian dar su-

plementos orales. La via intravenosa debe utilizarse
en los casos de hipofosfatemia grave con peligro
de muerte, insuficiencia respiratoria, convulsiones,
coma o cuando no pueden recibir medicacion oral.
Algunos grupos inician suplementacion cuando las
cifras de fosfato sérico son inferiores a 2 mg/dL y se
prefiere la via oral

La leche es una buena fuente de P que contiene 1
g (33 mmol) por litro, teniendo en cuenta que los
pacientes con problemas de malabsorcion pueden
tolerar mejor la leche desnatada. Los preparados
comerciales aparecen recogidos en la (Tabla 10).
La dosis inicial de P oral debe ser 2 a 3 g/dia (fosfa-
to sodico o potasico) repartido en 3-4 dosis e incre-
mentar si es necesario, pero puede causar diarrea.
Es importante tener en cuenta que la dosis debe dis-
minuirse en los que tengan ERC, que es necesario ir
ajustando la dosis en funcion de la respuesta y que
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Tabla 10. Suplementos farmacolégicos de fosforo. (Abreviaturas: FM: formula magistral). Equivalencias de P elemento: 1

mmol=2mEq=31 mg

) .. P por unidad
Compuesto Presentacion ) Na (mEq) K (mEq)

ORAL

Dihidrogenofosfato de s6dio monohidratado Fosfato oral NM 799/25 25.8

INTRAVENOSO
Fosfato monosodico 1M (Fresenius Kabi) Amp 10 ml 309/10 10 -
Fosfato dipotdsico 1 M (Fresenius Kabi) Amp 10 ml 309/10 - 10
los suplementos contienen Na y K que serd preciso HIPERFOSFATEMIA

ajustar seguin necesidades.

Si la hipofosforemia es severa y precisa aporte in-
travenoso, la dosis es empirica y lo importante es
administrarlo con cautela [104]. No se debe dar con
Ca. Se puede comenzar la administracion, depen-
diendo del resto de los iones, en forma de fosfato
monosddico o monopotasico a dosis de 2,5-5 mg/
kg de peso dependiendo de la severidad. Se admi-
nistra diluido en 500 ml de suero hiposalino 0,45%
durante 6 horas, repitiendo si es necesario. También
pueden administrarse 10 mg/kg en 12 h en casos
extremos. Se debe detener la infusion cuando el P
sérico sea mayor de 1,5 mg/dl. Es absolutamente
necesario monitorizar el P plasmatico para evitar
la hiperfosfatemia que puede causar hipocalcemia,
calcificacion de tejidos, insuficiencia renal, hipo-
tension y muerte.

Un problema fundamental son las patologias aso-
ciadas a pérdidas urinarias de P. En estas se han uti-
lizado suplementos de P, CTR, cinacalcet y dipiri-
damol en tratamiento empiricos, asi el dipiridamol
p. €j. que se ha mostrado util al aumentar la reab-
sorcion de P en algunos estudios, por lo que algunos
autores sugieren probarlo en pacientes sintomaticos
[105] [106].

La hiperfosfatemia se define por una concentra-
cion de P sérico superior a 5 mg/dl en adultos y a 6
mg/dl en nifios.

Etiologia

Las causas en funcion del mecanismo fisiopatolo-
gico se clasifican en 3 grupos (Tabla 11): disminu-
cion de la excrecion renal de P, aumento del aporte
y redistribucion entre los espacios intra y extrace-
lular. No hay que olvidar que existe una pseudohi-
perfosfatemia debida a la hemolisis que se produce
en la muestra tras la extraccion y que también la
hiperlipemia, la paraproteinemia, la anfotericina B
liposomal y la hiperbilirrubinemia pueden interferir
con la medicion del P y medirse valores falsamente
elevados [107].

Aumento de la carga exogena

En los ultimos afios se han comunicado multiples
casos de hiperfosforemia inducida por enemas que
pueden presentar una nefropatia por fosfato [108].
Los factores de riesgo de la misma son: edad avan-
zada, mujeres, enfermedad renal previa, deplecion
de volumen, ulceraciones de la mucosa digestiva,
obstruccidn o ileo intestinal, uso de bloqueantes del
sistema renina-angiotensina o anti-inflamatorios no
esteroideos. En estos grupos deberian considerarse
terapias alternativas.

Ademas del aporte exdgeno de P hay que tener en
cuenta que la administraciéon de vitamina D o sus
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Tabla 11. Causas de hiperfosforemia

1. Disminucion de lIa excrecion de fosforo

- Enfermedad renal aguda/cronica
- Fracaso renal agudo

- Acromegalia

- Calcnosis tumoral por
o Inactivacion del gen del FGF-23

Bifosfonatos

- Hipoparatirodismo, pseudohipoparatiroidismo

o Mutacion GALNTS con glicosilacion aberrante del FGF23
o Inactivacion de KLOTHO con resistencia a FGF23

Toxicidad por vitamina D (también aumenta la absorcion intestinal)
** Uso inhibidores Factor crecimiento fibroblastico (Erdafitinib, Pemigatinib, Infigratinib)

2. Administracion exogena de fosforo

- [ngesta de fosforo, enemas
- Administracion infravenosa

- Vitamina D (que aumenta su absorcion)

3. Redistribucion de fosforo

- Acidosis respiratoria o metabolica
Acidosis Lactica

- Sindrome de lisis tumoral

- Rabdomiolisis

- Anemia hemolitica

- Estado catabolico

- Hipertermia maligna

- Hepatitis fulminante

metabolitos pueden aumentar absorcion intestinal
de Py originar o facilitar la hiperfosfatemia.

Disminucion de la eliminacion renal

La hiperfosfatemia se suele observar cuando el
FG desciende por debajo de 20 ml/min, ya que, con
formas mas leves, existe un aumento en la FEP. El
aumento del FGF23 puede ser clave para mantener
la fosfaturia y controlar la fosfatemia en la ERC.
Por lo que en estadios iniciales, el incremento de
FGF23 es un proceso adaptativo. El persistente de-

terioro del FG lleva a incrementos suprafisiologicos
de FGF23, tornandose en un proceso mal adaptati-
vo asociado a un incremento del riesgo de muerte,
eventos vasculares y dafio vascular [2] [109] [110].

Pueden existir defectos primarios de la excrecion
de P como el pseudohipoparatiroidismo, donde hay
resistencia a la accion de la PTH, o en la calcinosis
tumoral familiar. Esta ultima se debe a un defecto
genético en relacion al FGF23 con herencia autoso-
mica recesiva [111] [112].
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Redistribucion de fosforo

Se produce por liberacién del P intracelular que
pasa al espacio extracelular generalmente asociado
a situaciones que aumentan el catabolismo o que
producen destruccion de tejido. Destacar de todos
ellos el sindrome de lisis tumoral que induce una
serie de anomalias metabolicas que incluyen hipe-
ruricemia, hiperpotasemia e hiperfosfatemia. Suele
aparecer de 3 a 7 dias después de iniciarse la qui-
mioterapia. Son esenciales las medidas preventivas
sobre todo la expansion de volumen y los ligantes
del P. Una vez que se haya producido puede ser ne-
cesario realizar hemodialisis [113] [114]. La cetoa-
cidosis severa y la acidosis lactica también pueden
producir movilizacion de fosfato [115].

Clinica

Un aumento rapido del P produce precipitacion de
sales de fosfato calcico en tejidos blandos e hipo-
calcemia, de modo que los sintomas que aparecen
en pacientes con una carga aguda de P son los de
hipocalcemia. La tetania es rara a no ser que exista
algtn trastorno del pH acompafante que disminuya
el Ca idnico, o bien en fases iniciales de un sindro-
me de lisis tumoral severo o rabdomiolisis.

La hiperfosfatemia mantenida causa calcificacio-
nes de los vasos de pequefio y mediano calibre, en
corazon (arterias y valvulas), tejidos blandos (piel,
cornea, periarticulares) o pequefias arterias donde
causan calcifilaxia.

Finalmente, un aumento cronico del P produce hi-
perparatiroidismo secundario y osteodistrofia renal.

Diagnostico

El diagndstico de la causa de hiperfosforemia es
fundamentalmente clinico. Una vez detectada la
primera aproximacion diagnostica es medir la fun-
cion renal, ya que la ER aguda o cronica es la causa
mas frecuente. Si la funcion renal es normal habria
que determinar si existe alguna causa que impida su
eliminacion, o si existe un aporte exodgeno o alguna
causa que pueda inducir redistribucion (Figura 7).

Tratamiento

Ya se ha comentado previamente en los apartados
correspondientes la importancia de la prevencion
en cuanto a la administracion de enemas y en el sin-
drome de lisis tumoral.

En el tratamiento de la hiperfosfatemia aguda debe
intentarse aumentar la eliminacién de P mediante
la expansion de volumen o con hemodidlisis si hay
una elevacion severa o fracaso renal asociado.

El tratamiento cronico, habitual en pacientes con
ERC avanzada, requiere tanto una restriccion del
aporte de la dieta como el uso de ligantes de P [116].

ALTERACIONES DEL MAGNE-
SIO SERICO

El Mg es el segundo cation intracelular mas abun-
dante tras el potasio. Estd implicado en multiples
procesos metabolicos (funcidon mitocondrial, proce-
sos inflamatorios, inmunolodgicos y actividad neu-
ronal, neuromuscular y vasomotora) formando par-
te del ADN vy la sintesis proteica [117].

Un adulto normal posee unos 20-30 g de Mg en
deposito de los que aproximadamente el 60% se
encuentran en el hueso y el 27-39% en el compar-
timento intracelular. Unicamente el 30% de estos
depositos estd en forma libre o en una reserva fa-
cilmente intercambiable. En el espacio extracelular
solo se encuentra el 1%, y por ese motivo la concen-
tracion plasmatica en muchas ocasiones no refleja el
estado real de los depdsitos en el organismo [118].

La concentraciéon normal de Mg en plasma es de
1,8-2,4 mg/dl (0,75-1 mmol/l). El 30% esta unido
a proteinas y el 70% es difusible. La concentracion
de Mg libre dentro de la célula es 1,2 mg/dl (0,4-
0,6 mmol/l) y esta en equilibrio con el Mg unido a
ATP y a otros compuestos organicos intracelulares;
a su vez, el Mg intracelular esta en equilibrio con el
extracelular.
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Figura 7: Algoritmo diagndstico de Hiperfosforemia.

RTP: reabsorcion tubular de fosforo. PTH: hormona paratiroidea.

Funcidén renal

Mormal

RTP elevada Medicion de eliminacion urinaria de fosforo H RTP no elevada ‘

v

¥
Disminucion de excrecion renal ‘

l

Déficit de PTH
Acromegalia

A 4
| Sobrecarga de fosforo ‘

Hipertiroidismo

Calcinosis tumoral

Suplementos de P Lisis celular
Intoxicacion por vitamina D Catabolismo acelerado

Bifosfonatos

(Causas Tabla 5)

La homeostasis del Mg viene determinada por el
balance entre la absorcion intestinal y la elimina-
cion renal (FIGURA 8), controlada fundamental-
mente por su propia concentracion plasmadtica, ya
que, a diferencia del calcio y el fosfato, no se han
identificado hormonas ni moléculas que alteren el
transporte intestinal de magnesio ni la excrecion re-
nal de magnesio en respuesta a cambios en el equi-
librio de magnesio [119].

La ingesta normal de Mg es de unos 200-300 mg
al dia, y se recomienda que en las embarazadas y
nifios sea algo mayor. El 40% del Mg ingerido se
absorbe en intestino delgado, fundamentalmente en
yeyuno e ileon. El 90% se produce por difusion pa-
siva y el resto por un transportador el canal de Mg
TRPM6/7. Varios factores influyen en su absorcion:
una alta ingesta de P o fitatos la inhiben igual que la
aldosterona o la CT, mientras que la hipomagnese-
mia, la vitamina D, la hormona de crecimiento y la
vitamina B6 probablemente la aumentan.

El Mg se elimina via renal, ya que las pérdidas
digestivas y por el sudor son pequeias en circuns-
tancias normales [120]. Se filtra por el glomérulo la
porcion ultrafiltrable (75%) y la mayor parte se re-
absorbe en el tibulo: el 25% por el tibulo proximal
(se desconocen los mecanismos y se supone que la
mayoria es paracelular), el 65 % por el asa de Henle
y el 5% en tabulo distal. Asi se excreta aproxima-
damente el 5% del Mg filtrado. El transporte en el
asa de Henle es pasivo por via paracelular, donde la
claudina 16 y 19 tienen un papel fundamental (simi-
lar al Ca). En el tabulo distal se reabsorbe via trans-
celular por un canal similar al intestinal: TMRP6
[121]. Las mutaciones de los genes TRPM6, HNF 1
y PCBDI se asocian a aumento de las pérdidas uri-
narias de magnesio y a hipomagnesemia. El trans-
porte tubular se modula por la concentracion de Ca
y Mg en plasma y el volumen extracelular. Cuando
la concentracion plasmatica de Mg disminuye, au-
menta la reabsorcion tubular y disminuye su elimi-
nacion renal (hasta 12-24 mg al dia); por el contra-
rio, la excrecion renal de Mg aumenta cuando su
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concentracion plasmatica es mayor de 2 mg/dl. La
expansion de volumen, los diuréticos de asa y tia-
zidas, la diuresis salina y de agua y la aldosterona
disminuyen la reabsorcion tubular de Mg [122].

HIPOMAGNESEMIA

El déficit de Mg viene definido por la disminucion
del Mg corporal total, que suele reflejarse en una
concentracion plasmatica baja. Existe una alta inci-
dencia de hipomagnesemia que va del 11 al 60% si
se consideran pacientes hospitalizados o en unida-
des de cuidados intensivos, respectivamente [123]
[124]. En estos ultimos se ha asociado a una mayor
mortalidad.

Etiologia

Las causas incluyen tanto la falta de aporte como
un aumento de las pérdidas (pérdidas intestinales,
renales o por la piel). Mucho maés raro es que exista
un secuestro en el compartimento 6seo (Tabla 12)
[125].

Movimiento de Mg al interior de la célula

Puede observarse tras una paratiroidectomia de un
hiperparatiroidismo severo. Mas raramente se pro-
duce durante la alimentacion de un enfermo malnu-
trido [126].

Tabla 12. Cansas de hipomagnesemia. INTA: necrosis tubular agua, FGE: factor de crecimiento epidérmico

1. Disminucion de ingesta

2. Pérdidas renales magnesio

Poliuria (recuperacidn de NTA, postobstructiva)
Diabetes mellitus
Expansion de volumen
Mutaciones genéticas:
o Sindrome Bartter/Gitelman
o Hipomagnesemia familiar con hipercalciuria v nefrocalcinosis

o 0 o o0

o Hipomagnesemia aislada autosomica recesiva (mutacion EGF)
o Mutaciones de factor nuclear hepatico 1 beta
o Farmacos:
o Diuréticos (tiazidas, furosemida)
Aminoglucdsidos
Anfotericina B
Inhibidores de calcineurina,
Cisplatino
Pentamidina
Foscarnet
Antagonistas del receptor FGE
Hipertiroidismo
Post transplante renal
Alcoholismo
Hiperaldosteronismo primario
Deplecion de fosforo
Acidosis metabolica

o 0 0 0 0 0 0

0 0 0 0 O 0

o Hipomagnesemia aislada autosomica dominante (mutaciones Na-K-ATPasa, Kv1.1 v ciclina)

3. Pérdidas gastrointestinales

Disminucion de la ingesta

Aspiracion nasogastrica o vomitos prolongados
Diarrea aguda o cronica

Fistulas intestinales v biliares

Malabsorcion

Cortocircuito quirargico del intestino delgado
Pancreatitis aguda

Genético: Hipomagnesemia primaria
Inhibidores de la bomba de protones

0 0 0 0 0 0o 0 0 0

4 Pérdidas por 1a piel

Quemaduras extensas
Sudoracion profusa

[ u}

5 Redistribucion

Sindrome del hueso hambriento
= Realimentacién en malnutrido
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Disminucion del aporte via intestinal

Puede producirse por una disminucion de la in-
gesta en casos de malnutricion severa, esto puede
ocurrir a pesar de que el mecanismo de conserva-
cion renal sea muy eficiente. Un estudio clasico en
poblacion norteamericana mostro que la ingesta ha-
bitual de Mg era menor de la recomendada [127].
La hipomagnesemia de este origen se produce sobre
todo en alcoholicos (hasta un 20-25% de los alco-
holicos tienen deficiencia de Mg) y en alimentacio-
nes parenterales no suplementadas [128].

En general la deplecion de Mg se produce mas
frecuentemente por diarrea que por vomitos ya que
las secreciones del tracto superior contienen 1 mE-
g/l vs 15 Eqg/l en el tracto inferior. Asi la diarrea
aguda o cronica, la malabsorcion [129] (enferme-
dad celiaca, enfermedad de Whipple, la enferme-
dad inflamatoria intestinal), la reseccion intestinal
(fundamentalmente distal o tras cirugia bariatrica) o
la esteatorrea pueden causar hipomagnesemia. Esta
ultima tiene un papel muy importante ya que la se-
veridad de la hipomagnesemia se correlaciona con
la cantidad de grasa fecal. Como se ha mencionado,
mas raramente las pérdidas del tracto superior (fis-
tulas biliares o pancredticas, aspiracion nasogastri-
ca prolongada) inducen hipomagnesemia [130].

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
pueden inducir hipomagnesemia en algunos pa-
cientes [131], sobre todo tras el uso prolongado. En
la poblacion que reciben conjuntamente diuréticos
e IBP la prevalencia de hipomagnesemia es ma-
yor que la que solo recibe diuréticos (15.6 versus
11%). Se cree que el mecanismo es la inhibicion de
TRPM6/7 por parte de los IBP, con una respuesta
renal adecuada.

Puede existir un defecto selectivo en la absorcion
de Mg: es la hipomagnesemia intestinal primaria.
Se trata de una enfermedad hereditaria que aparece
en el periodo neonatal y que se transmite por heren-
cia recesiva ligada a X o autosdmica recesiva indu-

ciendo mutaciones en el gen TRPM6 que también
afecta a la reabsorcion tubular [132] [133] [134].

Pérdidas cutaneas

La hipomagnesemia puede aparecer tras un ejerci-
cio extenuante, como en los corredores de maraton
en los que se atribuye a las pérdidas por sudor y
a un desplazamiento transitorio a las células [135].
En los quemados las pérdidas cutaneas pueden ser
mayores a 1 gr/dia [136].

Pérdidas renales

La pérdida renal de Mg puede producirse por tras-
tornos hereditarios o adquiridos y puede afectar al
asa de Henle o al tubulo distal.

Hipercalcemia: puede inducir hipomagnesemia
por competicion en el transporte, pero también por
su efecto sobre el CaSR de la membrana basolateral
ya que su unioén inhibe ROMK vy dificulta la reab-
sorcion paracelular de Mg, ademas de actuar direc-
tamente sobre las claudinas.

Nefrotéxicos: los farmacos productores de hi-
pomagnesemia (ademas de los diuréticos) son
multiples. Entre ellos destacan farmacos relativa-
mente nuevos como los anticuerpos monoclonales
bloqueantes del receptor de factor de crecimiento
epidérmico (EGF) (cetuximab y panitumumab) que
en tratamientos superiores a 6 meses inducen hipo-
magnesemia en el 50% de los pacientes [137]. Estu-
dios recientes muestran que estos farmacos antago-
nizarian por vias intermedias la funcion del canal de
Mg TRPM6 [138]. Entre los farmacos clasicos re-
saltar el cisplatino que induce hipomagnesemia en
el 100% de los tratados con dosis mayores a 50 mg/
m?2 [139]. La hipermagnesiuria inducida por este
farmaco, junto a la anfotericina B, se acompafian
de hipocalciuria, por lo que la calcemia suele estar
preservada.

Formas genéticas [140]

Sindrome de Bartter: Se inhibe el cotransporta-
dor NaKCl. Aparece hipomagnesemia en el Bartter
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tipo 3, que se debe a cambios en el canal del Cl, sin
que esté claro por qué no aparece en los otros tipos.

Las mutaciones de los genes CLDN16 y CLDN19
heredadas de forma recesiva provocan hipomagnes-
emia con hipercalciuria y nefrocalcinosis (FHHN).
Los que tienen mutacion en la claudina 16 se dife-
rencian por anomalias oculares severas.

El sindrome de Gitelman es la forma mas fre-
cuente de hipomagnesemia hereditaria. Esta cau-
sada por mutaciones recesivas en el gen del co-
transportador NaCl sensible a tiazida (SLC12A3)
y del CLCNKB gen que codifica el canal CIK. Se
diagnostica en adultos y se caracteriza porque cursa
con hipocalciuria y en todos ellos existe hipomag-
nesemia con magnesiuria, similar a la accion de una
tiazida [141].

Alteraciones autosdmicas recesivas del gen de
TRPM6 inducen hipomagnesemia con hipocalce-
mia secundaria (problema de absorcion intestinal
que se ha mencionado).

Mutaciones en el gen KCNJ10 gene, que codifi-
ca el canal de K (Kir4.1), produce EAST (epilepsy,
ataxia, sensory deafness, and tubulopathy) y SeSA-
ME (seizures, sensorineural deafness, ataxia, men-
tal retardation, and electrolyte imbalance). Clinica-
mente es similar al Gitelman.

La hipomagnesemia aislada con hipocalciuria se
ha relacionado con mutaciones en la Na-K-ATPasa
(gen FXYD?2), en el factor hepatico nuclear 1B (re-
gula la transcripcion de FXYD?2), el gen del EGF
(estimula TRPM6), del canal de Kvl.1 y del gen
CNNM2 [142][143].

Clinica

La hipomagnesemia se acompaia frecuentemente
de hipocalcemia e hipopotasemia por lo que cuando
se combinan todas estas alteraciones es dificil saber
si la hipomagnesemia es la Uinica responsable de los
sintomas [144] [145].

Los principales signos y sintomas son neuromus-
culares, cardiacos y del sistema nervioso central y
aparecen recogidos en la (Tabla 13).

De los signos recogidos hay que destacar que el
nistagmo vertical es un signo raro pero util ya que
en ausencia de dafio estructural nervioso las tnicas
causas son la encefalopatia de Wernicke y la hipo-
magnesemia severa [146].

Es frecuente la aparicion de extrasistoles auricula-
res y ventriculares, asi como la fibrilacion auricular.
También favorece la cardiotoxicidad de la digoxi-
na. Es importante recordar su asociacion a arritmias
ventriculares sobre todo en situaciones de isquemia
y cirugia cardiaca. La hipomagnesemia cronica por
su parte se ha asociado con estrés oxidativo, infla-
macion, hipertension, progresion de la ERC y muer-
te por eventos cardiovasculares [147] [148] [149].

La relacion entre Mg y K sigue todavia poco
aclarada, pero se considera que la hipomagnesemia
produce hipopotasemia. Se sabe que si existe de-
plecion de Mg la administracion de K no corrige
la hipopotasemia hasta que se reponga el Mg y se
cree que es porque esta bloqueado el canal ROMK
[150]. En cuanto a la hipocalcemia esta producida
por la inhibicion de la secrecion de PTH, la baja
concentracion de 1,25 vitamina D circulante y la re-
sistencia generada a la accion de ambas [151]:

Diagnostico

El Mg no es una determinacion de rutina, por lo
que deben identificarse aquellos pacientes que ten-
gan riesgo de padecerla (alcohdlicos, diuréticos,
diarrea cronica) o los que presenten sintomas [152]
[153]. Es posible que dada la evidencia actual y su
relacion con multiples comorbilidades sobretodo en
el contexto de sujetos con ERC se deberia dar ma-
yor atencion a su determinacion y suplementacion
[154] [155].

La forma mas simple de evaluar la deficiencia de
Mg es a través de la medicion de la concentracion
plasmatica de Mg. Tras el valorar la concentracion
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Tabla 13. Sintomas clinicos de hipomagnesemia

Neuromusculares:

- Debilidad

- Hiperreflexia

- Espasmo carpopedal
- Convulsiones

- Temblor

- Tetania

- Nistagmo vertical

Cardiacos:

- Prolongacion de QT

- Depresion de ST
- Arritmias ventriculares

- Ensanchamiento de QRS y T picuda con aplanamiento posterior.

Metabdlicos:

- Hipocalcemia
- Hipopotasemia
- Resistencia a la insulina

Esqueléticos:

- Retraso en el crecimiento
- Fragilidad osea

- Déficit de CTR

- Hipoparatiroidismo y resistencia a la PTH

plasmatica de Mg se debe determinar la magnesuria
y la fraccion excretada de Mg [156].

FEMg = (Mg orina x Cr plasma)x100/( 0,7 x Mg
plasma x Cr orina)%

La excrecion renal de Mg deberia estar disminui-
da cuando hay hipomagnesemia, asi que su medida
nos ayuda a identificar si existe pérdidas de origen
renal. De modo que:

Si la magnesiuria es menor a 10 mg/dia o la frac-
cion excretada de Mg es menor del 2%: la respuesta
renal es correcta y la hipomagnesemia se debe a re-

distribucion, a disminucion de ingesta o a pérdidas
gastrointestinales o por la piel.

Si la magnesiuria es de 10 a 30 mg/dia o la frac-
cioén excretada de Mg es mayor al 2% nos indica
que la hipomagnesemia se debe a pérdidas renales.

Para diferenciar la causa de pérdida renal, estudiar
la eliminacion urinaria de Ca puede ser de ayuda:

(1) Si hay hipercalciuria sugiere un defecto en el
asa de Henle por diuréticos de asa, nefrotoxicos,
Bartter o FHHN
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(2) Si hay hipocalciuria, el defecto suele ser del
tubulo distal y debido a tiazidas, sindrome de Gitel-
man o mutacion de NaKATPasa.

(3) Si la eliminacion de calcio es normal pode-
mos encontrarnos con una pérdida aislada de Mg
por mutacién o inhibicion de EFG (cetuximab) o
mutaciones de TRPM6.

Un punto importante es que, puede existir una
fuerte sospecha clinica de hipomagnesemia con
magnesemia normal, sobre todo en aquellos con
hipopotasemia refractaria o hipocalcemia no expli-
cada. Esto ocurre porque no se puede determinar
la fraccion libre jactiva; y también porque exista
una deficiencia de Mg intracelular con Mg plasma-
tico normal.. Esto es lo que se denomina deficiencia
funcional de Mg. Aunque hay formas tedricas de
medida viendo la respuesta renal a la administra-
cion de Mg, los resultados son variables y lo habi-
tual es administrar Mg a estos pacientes [157].

Tratamiento [158]

Prevencion

La primera medida terapéutica es la prevencion.
Los sujetos mas susceptibles son: enfermos con dia-
rrea cronica, nutricion parenteral, tratamiento diu-
rético, mujeres embarazadas o en periodo de lac-
tancia y nifios. Se recomienda una ingesta diaria de
Mg de 420 mg en hombres y 320 mg en mujeres. Si

no hay una ingesta suficiente podria administrarse
diariamente un suplemento oral, teniendo en cuenta
que se absorbe una media del 33% de lo ingerido.
En el caso de la nutricion parenteral suplementarla
con unos 10 mEqg/dia

Tratamiento

El manejo de la hipomagnesemia depende de su
gravedad. Si hay un déficit sintomatico hay que ad-
ministrar Mg, no estando claro la importancia de
tratar deficiencias asintomaticas, aunque deberian
tratarse todas aquellas que sean severas (Mg < 1,4
mg/dl) o los que tengan hipocalcemia o hipopota-
semia.

Si existe hipomagnesemia sin sintomas se puede
dar Mg oral. Las diferentes presentaciones comer-
cializadas en Espafia aparecen recogidas en la (Ta-
bla 14), aunque se conoce poco cudl es su biodis-
ponibilidad o eficacia. Todas ellas producen diarrea
y por lo que la dosis maxima tolerada suelen ser
300 mg/dia. En pacientes que tienen unas pérdidas
inapropiadas de Mg, los diuréticos ahorradores de
potasio que bloquean el canal de sodio en el tibu-
lo distal pueden ser ttiles, como la amilorida o el
triamterene [159]. Estos farmacos son utiles en pa-
cientes refractarios al tratamiento oral o en aque-
llos en que requieren dosis muy elevadas de Mg. En
Espaiia, la amilorida sola no estd comercializada,
pero puede conseguirse a través de medicamentos
extranjeros. En cuanto a las recomendaciones dieté-

Tabla 14. Tratamiento de la hipomagnesemia. FM: formula magistral. Equivalencias: 1 mmol=2 mEq=24 mg de Mg elemento

Grave: Magnesio intravenoso (sulfato de magnesio 15%)

1 amp (10 ml) de sulfato de Mg al 15% = 12 mEq (150 mg)

Asintomaticos: Magnesio via oral.

. Dieta rica en magnesio.
. Preparados de Mg:

. Sal halogena de magnesio (mezcla de distintas sales)

. Lactato magnésico — Magnesioboi ® (48,62 mg=3,9 mEq por comprimido)
. Pidolato de magnesio — Actimag ® (170 mg=14,3 mEq/5 ml de solucion)
« Lactato magnésico+oxido de magnesio— Magnesio NM (sobres: 200 mg=16,4 mEq de Mg y cdpsulas: 105.8 mg= 8,7 mEq/Mg)

Magnogene ® (53 mg= 4,25 mEq por comprimido)
Magnesium Pyre ® (64 mg= 5,3 mEq por comprimido)
. Osvaren®: Acetato cdlcico/Carbonato de Mg: (60 mg=

5 mEq de Mg)

Equivalencias: 1 mmol=2 mEq=24 mg de Mg elemento
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ticas, se puede decir en general que todos aquellos
alimentos ricos en potasio también lo son en Mg.

En las formas graves o en pacientes hospitaliza-
dos se administra de forma intravenosa porque es
eficaz, barato y bien tolerado. La forma habitual es
el sulfato de Mg. La dosis inicial dependera de la
urgencia de la situacion clinica [160]. Si nos encon-
tramos con un paciente convulsionando o con una
arritmia se debendarde 1a2 g(8a l6 meq[4 a8
mmol]) en 2-4 minutos. Lo habitual es administrar
una ampolla de sulfato de Mg (12 mEq) seguido
de una perfusion en 20 minutos de 0,16-1,62 mEq
de Mg elemento/minuto. En el resto de los casos
una administracion mas lenta es segura. Ademas,
hay que tener en cuenta que el Mg administrado se
equilibra lentamente con el espacio intracelular pu-
diéndose perder en orina hasta el 50% del Mg ad-
ministrado, de modo que una administracioén lenta
y continuada puede disminuir las pérdidas urinarias
y ser mucho mas eficaz para reponer el espacio in-
tracelular.

Aunque el déficit no se puede deducir de la con-
centracion sérica, se asume un déficit de 1-2 mEq/
kg de peso que puede reemplazarse de multiples for-
mas. Una de ellas podria ser administrar 60 mEq en
las primeras 24 horas (5 ampollas de sulfato de Mg)
y luego en los dias siguientes 36-48 mEq/dia (3-4
ampollas), manteniéndolo entre 3-7 dias. Es nece-
sario tener en cuenta que deben hacerse controles
diarios y que debe seguir administrandose 1 6 2 dias
después de que el Mg plasmatico se normalice para
rellenar los depositos intracelulares. En los pacien-
tes con ERC el déficit debe sustituirse con la mitad
de lo expuesto y con controles més frecuentes.

El efecto secundario fundamental es la induccion
de hipermagnesemia (ver después). Monitorizar los
reflejos puede ser 1til para detectar una sobredosi-
ficacion. También puede inducir una disminucion
aguda del Ca i6nico y precipitar tetania y la altima
desventaja tedrica es que puede inducir kaliuresis.

Los IBP deberian ser sustituidos por inhibidores
antiH2 si es posible. Si no lo es podria usarse pan-

toprazol que es menos potente combinado con su-
plementos orales de Mg [161].

Actualmente no existen recomendaciones cla-
ras sobre la suplementacion de magnesio en hipo-
magnesemias cronicas. Algunos estudios sugieren
que no solo se pueden reducir la progresion de la
ERC, sino también las calcificaciones coronarias y
por tanto reducir el riesgo de mortalidad. Tampoco
estd claro los niveles objetivos a los que se deberian
apuntar para ver resultados positivos [154] [162]
[163]

HIPERMAGNESEMIA

La hipermagnesemia es un trastorno muy poco
frecuente ya que el rifidon tiene una gran capacidad
de excrecion de Mg. Una vez se excede el umbral
de reabsorcion todo el exceso es eliminado en la
orina, de modo que la magnesemia estd condicio-
nada por el FG. De este modo la hipermagnesemia
ocurre en dos situaciones: cuando hay una disminu-
cion del FG o si existe un exceso enorme de aporte.

Etiologia

La causa principal es la enfermedad renal. Las ci-
fras de Mg tienden a aumentar cuando el FG cae por
debajo de 20 ml/min y se suelen mantener concen-
traciones en torno a 2,5 mg/dl, s6lo aumentando de
forma significativa si el paciente recibe al mismo
tiempo antiacidos u otros aportes [164].

La administracion intravenosa excesiva se en-
cuentra en embarazadas que reciben Mg para la
preeclampsia, desarrollando sintomas ellas y su re-
cién nacido. Los que toman grandes cantidades de
antiacidos o laxantes con Mg sobre todo si tienen
ERC concomitante o una enfermedad inflamatoria
intestinal, obstruccion o perforacion que pudiera
aumentar la absorcion [165] también pueden pre-
sentar hipermagnesemia.

Se ha descrito en otras circunstancias (Figura 9)
pero el mecanismo es desconocido.
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Figura 9: Causas de Hipermagnesemia

‘ Hipermagnesemia ‘

L ¥

v

Enfermedad renal aguda o créonica ‘

‘ Aporte de magnesio ‘

*Hiperparatiroidimo

|

*Acromegalia
*Hipercalcemia hipocalcidirica familiar
*|nsuficiencia suprarrenal

preeclampsia

* Administracion de dosis farmacolagica de Mg
* Uso de laxantes o enemas con magnesio
+ Nifios nacidos de madres tratadas con Mg por

* Situaciones de aumento de absorcidn:
obstruccian, enfermedad inflamatoria intestinal. ..

*Tratamiento con litio

*Sindrome leche-alcalino
*Hipotiroidismo

*Cetoacidosis diabética

*Estados hipercatabdlicos (lisis tumaral)

Clinica y Diagnostico

Es una situacion seria y potencialmente mortal.
Cuando se produce de forma progresiva no suele
acompanarse de sintomas [166]. Estos aparecen
cuando la concentracion de Mg es superior a 4-6
mg/dl y pueden ser:

Mg plasmatico de 4 a 6 mEq/L (4.8 a 7.2 mg/dl):
Nausea, enrojecimiento, cefalea, letargia, mareo,
disminucion de reflejos tendinosos.

Mg plasmatico de 6 al0 mEq/L (7.2 a 12 mg/dl):
Somnolencia, hipocalcemia, ausencia de reflejos,
hipotension y cambios electrocardiograficos.

Mg plasmatico >10 mEq/L (12 mg/dl): Paralisis
muscular que conduce a cuadriplejia, apnea, blo-
queo y parada cardiaca.

El diagndstico se basa en los hallazgos del labora-
torio y en la historia clinica.

Tratamiento

Igual que en la hipomagnesemia es fundamental
la prevencion, asi los pacientes con ERC no debe-
rian recibir suplementos de Mg o bien, recibir una
monitorizacion estrecha en el caso de hacerlo.

Una vez se presenta la hipermagnesemia, si es
moderada y la funcion renal aceptable solo precisan
la suspension de la fuente de aporte.

Si hay sintomatologia se puede producir un an-
tagonismo temporal del efecto del Mg mediante la
administracion de Ca intravenoso (cloruro célcico
infundido por una via central en 2-5 minutos o glu-
conato calcico por via periférica). Al mismo tiempo
hay que aumentar la eliminacion renal de Mg me-
diante el aporte de volumen y la administracion de
furosemida.

En los pacientes con ERC la unica forma de eli-
minar el Mg es mediante didlisis, que es extrema-
damente eficaz ya que consigue aclaramientos de
hasta 100 ml/min [167]. Hay que tener en cuenta al
decidir la concentracion de Mg en el liquido de dia-
lisis (suele ser entre 0,6 a 1,2 mg/dl) que si es igual
a la concentracion de Mg sérica total tendremos una
ganancia de Mg, ya que existira un gradiente posi-
tivo porque la fraccion ultrafiltrable en plasma es el
70% del total.

Si existe peligro de parada cardiorrespiratoria hay
que intubar al enfermo y poner marcapasos si es
necesario mientras que se extrae el exceso de Mg.
Todas estas medidas aparecen resumidas en la (Ta-
bla 15).
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Tabla 15. Tratamiento de la hipermagnesemia

infravenoso como antagonista del Mg.

. Suspender cualquier aporte externo de magnesio
. Si leve y funcion renal normal — expansion de volumen y furosemida.
. Si ER o hipermagnesemia grave — Hemodialisis.

Si gravedad extrema, mientras se prepara la dialisis puede administrarse calcio
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