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1. ALTERACIONES DE LA CONCENTRACION
DEL CALCIO SERICO

Un adulto tiene 1,4 kg de calcio, y el 99% se encuentra en el hueso. La
concentracion de calcio plasmatico se sitta entre 8,9 y 10,3 mg/dl, pero
dentro de la célula es 10.000 veces menor. El 40% del calcio plasmatico
esta unido a proteinas, principalmente albumina (por 1 gm/I de descenso de
albumina, el calcio sérico total disminuye 0,9 mg/dl); el 6% esta unido a
fosfatos, citrato y bicarbonato, y el 54% es calcio iénico. Los valores norma-
les de calcio idnico se sitdan entre 4,6 y 5,1 mg/dl, y es importante recordar

la equivalencia: 1 mMol = 2 mEg/I = 4 mg/dl de calcio.

Los niveles de calcio son regulados principalmente por la accién de la hor-
mona paratiroidea (PTH), la vitamina D (el calcitriol, 1,25(0OH),D,, es el meta-
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bolito mas activo) y la calcitonina. Los 6rganos responsables en la regula-

cion del calcio son el hueso, el intestino y el rifién:

e Hueso: la PTH libera calcio del hueso. La calcitonina disminuye la libera-
cién de calcio del hueso, pero en seres humanos influye poco en el man-
tenimiento de los niveles de calcio. Los metabolitos de la vitamina D tienen
una accion permisiva en el hueso sobre el efecto calcémico de la PTH.

e Intestino: el calcio se absorbe en el duodeno y el yeyuno por dos meca-
nismos distintos: uno pasivo, por gradiente quimico y eléctrico, y uno
activo, dependiente de calcitriol. Una dieta normal debe contener 1 g
de calcio/dia; en condiciones normales se absorben 0,2-0,3 g, y 0,7-
0,8 g se eliminan en las heces.

e Rifodn: el calcio plasmatico no unido a proteinas se filtra, y el 60% se re-
absorbe en el tubulo proximal. La reabsorcion aumenta en estados de
deplecion de volumen, y viceversa. Un 20% del calcio filtrado se reab-
sorbe en el asa de Henle; la administracion de furosemida disminuye la
absorcion de calcio a este nivel siempre que no haya deplecién de volu-
men. Un 10% se reabsorbe en el tubulo contorneado distal, y las tiazi-
dasy la PTH aumentan la reabsorcion a este nivel. El 3-10% se reabsor-
be en el tubulo colector, y esta cifra aumenta por la accion de PTH,
calcitriol, calcitonina y estados de deplecion de volumen extracelular.

1.1. Hipercalcemia

Presenta hipercalcemia un 0,05-0,6% de la poblacion general y el 0,6-3,6%
de los enfermos hospitalizados. La causa mas frecuente en la poblacion
general es el hiperparatiroidismo primario (54%), y en enfermos hospitaliza-
dos, la neoplasia (50%).

I.1.1. Etiologfa

1.1.1.1. Aumento de la reabsorcidn ésea

Se observa aumento de la reabsorcion 6sea en las siguientes circunstan-

cias

e Neoplasias: un 10-20% de los enfermos con neoplasia tienen hipercal-
cemia. Esta puede producirse por dos mecanismos distintos: por me-
tastasis osteolitica (cancer de mama, mieloma, linfoma) y por factores
humorales liberados por células tumorales, como el péptido relacionado
con la parathormona (PTHrP), que actla sobre los mismos receptores
de la PTH nativa y que puede cuantificarse mediante radioimmunoanali-
sis especifico, factores de crecimiento tumoral y prostaglandinas. La hi-
percalcemia humoral es mas frecuente en el carcinoma escamoso de
pulmén, y en tumores de cabeza, cuello, esdfago, rifidn, vejiga y ovario.
Merece especial atencion el aumento de la reabsorcion 6sea en pacien-
tes con mieloma, en los que se presenta como la complicacion meta-
bolica mas frecuente, debida al incremento de ostedlisis osteoclastica.
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Pueden darse casos de crisis hipercalcémicas, que requieren interven-
cion médica urgente.

Hiperparatiroidismo primario: el exceso de PTH, ademéas de liberar
calcio del hueso y disminuir la excrecién renal, aumenta la produccion
renal de calcitriol, que aumenta la absorcion intestinal de calcio. En la
hipercalcemia grave la filtracion glomerular de calcio supera la reabsor-
cion tubular y se produce hipercalciura.

El 85% de los enfermos con hiperparatiroidismo primario presentan
adenomas; el 15%, hiperplasias, y el 1%, carcinomas. El hiperparatiroi-
dismo primario puede asociarse a otras alteraciones endocrinas (en-
fermedades hereditarias autosémicas dominantes), como la adenoma-
tosis endocrina multiple, que se clasifica en tipo |, asociado a tumores
pituitarios y pancreaticos, y tipo Il, asociado a feocromocitoma y carci-
noma medular de tiroides. El hiperparatiroidismo primario se observa
con frecuencia en enfermos que han recibido radioterapia en el cuello.
Inmovilizacién: el mecanismo no es totalmente conocido; parece que
se produce porque la velocidad de resorciéon ésea es mayor que la de
formacion de hueso.

Hipertiroidismo: posiblemente la tiroxina (T,) y la triyodotironina (T,) es-
timulen directamente el la resorcion dsea.

Intoxicacién por vitamina A o de su anélogo, el cis-retinoico.
Postransplante renal: Puede observarse si mantienen niveles eleva-
dos de PTH.

Feocromocitoma: El exceso de catecolaminas estimulan la secrecion
de PTH y aumentan directamente la resorcion 6sea. Ademas, enfermos
con feocromocitoma pueden producir PTHrP.

Litio: en presencia de niveles elevados de litio se necesitan concentra-
ciones mas altas de calcio para inhibir la secrecién de PTH.

1.1.1.2. Aumento de la absorcion intestinal de calcio
Se observa aumento de la absorcion intestinal de calcio en las siguientes
situaciones:

Intoxicacién vitamina D.

Granulomatosis: los macréfagos del granuloma contienen la enzima
1a-hidroxilasa, que convierte el 25(0H),D, en calcitriol, lo que causa
hipercalcemia. Las enfermedades granulomatosas que mas a menudo
se asocian a hipercalcemia son la sarcoidosis (v. cap. 7) y tuberculosis.
La hipercalcemia puede observarse también en la histoplasmosis, la
beriliosis, la coccidioidomicosis, la lepra, la candidiasis diseminada y en
pacientes con implantes de silicona.

Sindrome de leche y alcalinos: se debe a la ingesta de gran cantidad
de calcio (>5 g/dia) y alcalinos, lo que puede ocurrir en enfermos con
Ulcera péptica.

Acromegalia: niveles elevados de hormona del crecimiento estimulan
la produccién de calcitriol.
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[.1.1.3. Mutaciones del sensor de calcio extracelular

Se observan mutaciones del sensor de calcio extracelular en las siguientes

enfermedades:

e Hipercalcemia-hipocalciuria familiar: es una enfermedad autosémica
dominante que se debe a una mutacién del receptor de calcio a nivel
renal y de las paratiroides. En estos enfermos se observa un aumento
de la reabsorcion tubular de calcio y un defecto de inhibicion de la se-
crecion de PTH en situacion de hipercalcemia.

¢ Hiperparatiroidismo grave del neonato: es la forma homocigética de
la hipercalcemia-hipocalciuria familiar. El recién nacido afecto presenta
hiperparatiroidismo grave que requiere paratiroidectomia.

1.1.1.4. Otras

Puede producirse hipercalcemia como consecuencia de la movilizacion del
calcio previamente depositado en tejidos blandos. Este es el caso de la hi-
percalcemia que se observa durante la recuperacion de la insuficiencia renal
aguda por rabdomidlisis, sobre todo si los pacientes han recibido calcio
durante el periodo de insuficiencia renal.

1.1.2. Manifestaciones clinicas

El espectro de sintomas es amplio, desde no haber manifestacion clinica

alguna hasta producirse un coma con peligro inminente de muerte. En ge-

neral depende de la rapidez con la que se ha incrementado el nivel de calcio
sérico y del grado de hipercalcemia.

e Sistema nervioso central: depresion, alteraciones del comportamien-
to y de la memoria, disartria, confusion, convulsiones e incluso coma.

e Sistema nervioso periférico: debilidad muscular y disminucion de los
reflejos.

e Sistema cardiovascular-pulmonar: acortamiento del espacio QT; hi-
pertension arterial porque aumenta el tono del la musculatura lisa del
vaso. Si la hipercalcemia es crénica pueden producirse calcificaciones
valvulares, asi como en pulmon y arterias.

e Sistema renal y alteraciones electroliticas: aumentan las pérdidas

renales de sodio y agua, produciendo disminucion del volumen ex-
tracelular, que, a su vez, disminuye el filtrado glomerular. El calcio
también disminuye el filtrado glomerular directamente porque dismi-
nuye el flujo sanguineo renal y la tasa de filtracion glomerular. Es im-
portante tener presente que cuando el filtrado glomerular disminuye,
se filtra menos calcio y los niveles de calcio plasmatico se incremen-
tan adn mas.
LLa disminucion del volumen extracelular inducida por hipercalcemia da
lugar a alcalosis metabdlica con hipopotasemia. Cuando la hipercalce-
mia es debida al aumento de PTH puede producirse un descenso mo-
derado del bicarbonato plasmatico, ya que el exceso de PTH disminuye
la absorcion proximal de bicarbonato.
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La hipercalcemia aumenta la excrecion renal de magnesio y favorece la
hipomagnesemia. La hipercalcemia aguda puede producir focos de ne-
crosis tubular. La hipercalcemia crénica produce nefrocalcinosis  litiasis
renal. La nefrocalcinosis produce diabetes insipida nefrogénica, nefropa-
tia perdedora de sal y acidosis tubular renal, y favorece la progresion de
la insuficiencia renal.

Sistema digestivo: estrefimiento, nauseas y vomitos como conse-
cuencia de la disminucion de la motilidad intestinal. Se observa pan-
creatitis con relativa frecuencia en las hipercalcemias agudas, debido al
depdsito de calcio en los conductos pancreaticos.

Los niveles elevados de PTH producen osteitis fibrosa y anemia. Tam-
bién puede observarse artralgias y condrocalcinosis.

1.1.3. Tratamiento

1.1.3.1. Aumentar la excrecién renal de calcio

Restaurar el volumen extracelular: asegurarse de que el volumen
extracelular no esta disminuido. La infusion de suero salino fisioldégico
(0,5-1 I/h y después reducir a 0,3 I/h) debe ser el primer paso en el
tratamiento de la hipercalcemia. Es conveniente monitorizar el volumen
infundido y el de orina; durante las primeras 24 horas debe conseguir-
se un balance positivo de 1,5-2,5 |. Hay que recordar que en estos
enfermos el sodio urinario puede que no sea un buen indicador del
grado de deplecion del volumen extracelular, ya que debido a la hiper-
calcemia la reabsorcion tubular de sodio esta disminuida y sélo en los
casos extremos de deplecion de volumen extracelular se observara
una disminucién de la fraccion de excrecién de sodio.

Mantener la diuresis y la excrecién renal de sodio: mantener una
infusion de suero salino de 250 ml/h, vigilando que la diuresis sea
adecuada y evitando la sobrecarga de volumen. Los diuréticos de
asa (furosemida o torasemida) producen un aumento de la excrecion
renal de calcio; nunca hay que utilizar tiazidas, ya que disminuyen la
excrecion renal de calcio. Los diuréticos deben utilizarse sobre todo
si la hipercalcemia es grave y existe peligro de sobrecarga de volu-
men e insuficiencia cardiaca. No se debe iniciar la administracion de
diuréticos antes de reponer el volumen extracelular, ya que lo dismi-
nuyen aun mas, con lo que empeora la hipercalcemia. Siempre que
se utilicen diuréticos es necesario mantener un registro cuidadoso
de las pérdidas urinarias de sodio y agua, y reemplazarlas cada
1-2 horas. Es necesario monitorizar los niveles de electrolitos cada
12 horas, y reponer el potasio y el magnesio si los niveles séricos
descienden.

Dialisis: en situaciones de hipercalcemia asociada a insuficiencia re-
nal que no responden a la infusién de suero salino es necesario ex-
traer el calcio mediante hemodialisis o diélisis peritoneal.
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1.1.3.2. Disminuir la salida de calcio del hueso

Calcitonina: disminuye la resorcion ésea y aumenta la excrecion renal
de calcio. Su accion hipocalcemiante se observa en pocas horas, pero
su efecto dura sélo 24-72 horas. Se administra en dosis de 4-8 Ul/kg
por via intramuscular y se repite la misma dosis 12 horas més tarde. El
efecto de la calcitonina es corto, por lo que debe afadirse otro agente,
como pamidronato o esteroides.

Bifosfonatos (pamidronato): es un analogo de pirofosfato que inhibe la
resorcion 6sea. Debe administrarse lentamente, 60-90 mg en 0,5 | de
suero salino durante 4 horas, y repetir la dosis cada dia durante
4-5 dias. Los niveles de calcio deben descender progresivamente en
24-48 horas y mantenerse descendidos durante 10-15 dias. Puede
aparecer hipocalcemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia, por lo que
deben medirse diariamente los niveles de calcio, magnesio y fosfato. El
pamidronato es bastante efectivo en el tratamiento de la hipercalcemia
inducida por enfermedades malignas. Existen otros bifosfonatos ade-
méas del pamidronato, con diferente potencia y periodo de accién, que
se pueden utilizar en el tratamiento de la hipercalcemia.

La plicamicina (mitramicina) y el nitrato de galio han sido de utilidad en el
tratamiento de la hipercalcemia, pero en la actualidad raramente se usan.

1.1.3.3. Disminuir la absorcién intestinal de calcio

Glucocorticoides: disminuyen la absorcion intestinal de calcio y au-

mentan algo su excrecioén renal. Estan indicados en la hipercalcemia

secundaria a intoxicacion por vitamina D, la sarcoidosis, la enfermedad
de Hodgkin, los linfomas, las leucemias y el mieloma mdltiple. Se utili-
zan dosis altas (prednisona: 40-200 mg/dia).

Otras medidas terapéuticas:

— Restricciéon del aporte oral o parenteral de calcio.

— La administracién intravenosa de fésforo produce un rapido descen-
so de los nives de calcio, pero no es una buena estrategia porque no
elimina el calcio, sino que o deposita en tejidos blandos, lo que pro-
voca la formacioén de calcificaciones; ademas, puede producirse una
hipocalcemia grave con consecuencias fatales. En la actualidad el
fésforo intravenoso practicamente se ha dejado de usar para el trata-
miento de la hipercalcemia.

— Tratamiento especifico, dirigido a tratar la enfermedad que causa la
hipercalcemia.

[.1.3.4. Estrategia recomendada para el tratamiento de la hipercalcemia

Si los niveles de calcio son inferiores a 12 mg/dl: restaurar el volumen
extracelular y mantener la diuresis salina mediante la infusion de suero
salino y la administracion de dosis bajas de furosemida.

Si los niveles de calcio son superiores a 12 mg/dl: restaurar el volumen
y mantener una diuresis salina méas agresiva mediante infusion de suero
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salino y la administracion de furosemida (es necesario monitorizar el
estado de hidratacion del enfermo). Siempre que existan sintomas de
hipercalcemia esta justificado utilizar calcitonina para que desciendan
los niveles de calcio a corto plazo e iniciar tratamiento con bifosfonatos.
Se utilizan esteroides si se sospecha un aumento de absorcién intesti-
nal de calcio.

1.2. Hipocalcemia

La causa mas frecuente de la disminucion de la concentracion plasmatica
de calcio total es la hipoalbuminemia, por lo que antes de diagnosticar una
hipocalcemia es necesario medir el calcio idnico o corregir los niveles de
calcio para la concentracion de albumina. Cuando existe alcalosis el calcio
total es normal, pero la fraccion de calcio idnico esta descendida.

1.2.1. Etiologia

1.2.1.1. Disminucion de la produccién o actividad de la PTH

Los enfermos en los que se observa una disminucion de la produccion de
PTH tienen, ademas de hipocalcemia, hiperfosfatemia. Aunque la hipocal-
cemia estimula la produccion de calcitriol, los niveles de éste no estan ele-
vados porque la elevacion de las cifras de fésforo y el descenso de la PTH
actuan disminuyendo la sintesis de calcitriol.

1.2.1.1.1. Hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo puede ser hereditario:

e |diopéatico.

e Asociado al desarrollo anormal del timo (sindrome de DiGeorge).

e Asociado a un trastorno hereditario autoinmune con afectacion de las
glandulas suprarrenales y ovario, alopecia, vitlligo, anemia perniciosa y
candidiasis mucocutanea.

También puede ser adquirido:

e Quirlrgico: por extirpacion o lesion inadvertida de las glandulas parati-
roides durante la cirugia de tiroides; también puede ser causado por la
extirpacion de excesiva cantidad de tejido paratiroideo en la cirugia del
hiperparatiroidismo. En enfermos con hiperparatiroidismo secundario y
primario con osteitis fibrosa, la disminuciéon de los niveles de PTH des-
pués de paratiroidectomia puede producir hipocalcemia incluso si los
niveles de PTH han descendido a un rango normal. En estos casos la
hipocalcemia es debida a que la gran cantidad de calcio que esta sien-
do incorporada al hueso es mayor que la que se absorbe por el intes-
tino.

e Radiacion de las glandulas paratiroides en enfermos con hipertiroidis-
mo tratados con yodo radiactivo.
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e Hemosiderosis 0 hemocromatosis de las glandulas paratiroides: es una
causa infrecuente de hipoparatiroidismo, al igual que la posible afecta-
cién de las paratiroides por metéstasis generalizadas.

e Hipomagnesemia e hipermagnesemia: la hipomagnesemia grave
(<1 mg/dl) produce un defecto de secrecion de PTH y una disminucion
de la respuesta del hueso a la accion calcémica de la PTH. Esto parece
paradajico, ya que en sujetos sanos una disminucion aguda de los ni-
veles de magnesio estimula la secrecion de PTH. Posiblemente la hipo-
magnesemia croénica produce una deplecion intracelular de magnesio
que interfiere con la secrecion de PTH y con la respuesta de las células
del hueso a la PTH. La reposicidon de magnesio corrige el problema con
rapidez. La hipermagnesemia también produce disminucion de la se-
crecion de PTH.

e Pancreatitis: induce hipocalcemia por precipitacion de calcio en las
areas de necrosis.

[.2.1.1.2. Pseudohipoparatiroidismo

Es hereditario. Consiste en un defecto de la unién de la PTH a su receptor
y/o0 defecto en la proteina G del receptor que impide la transmision de las
sefales intracelulares. Los niveles de PTH estan elevados. Estos enfermos
presentan estatura baja, cara redonda y anomalias esqueléticas (braguidac-
tilia).

1.2.1.1.3. Hipocalcemia del neonato

Se atribuye a retraso del desarrollo de las glandulas paratiroides, aunque
también suelen influir otros factores, como hipoalbuminemia, hipomagnese-
mia, hiperfosfatemia o deficiencia de vitamina D.

1.2.1.2. Disminucidn de vitamina D

Ademas de hipocalcemia, la deficiencia cronica de vitamina D produce ra-

quitismo en nifios, y osteomalacia y reduccion de la densidad ¢sea en adul-

tos. Si se acompana de niveles muy elevados de PTH (p. €j., en la insufi-
ciencia renal) se produce osteitis fibrosa.

¢ Insuficiencia renal: la hipocalcemia y el desarrollo de hiperparatiroidis-
mo secundario se debe principalmente a dos factores: aumento de los
niveles de fosforo y disminucion de la produccion de calcitriol
(v. cap. 27).

e Hiperfosfatemia grave: precipita calcio e inhibe la produccion de cal-
citriol, produciéndose hipocalcemia. Esto puede observarse en situa-
ciones de destruccion celular importante, como en la rabdomidlisis y el
tratamiento de ciertas enfermedades malignas linfoproliferativas.

e Deficiencia nutricional de vitamina D: se observa cuando existen fac-
tores predisponentes, como en prematuros, en fases de rapido creci-
miento seo, en caso de falta de exposicién a la luz, malabsorcion o
cirugia intestinal, y en la enfermedad hepatobiliar.
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Tratamiento con agentes anticonvulsivos: los anticonvulsivos au-
mentan la capacidad de la célula hepatica de convertir los metabolitos
activos de la vitamina D en inactivos. El problema suele solucionarse
administrando suplementos de vitamina D (50.000 U de vitamina D y
1 g de calcio al dia).

Raquitismo dependiente de vitamina D: existen dos tipos. El tipo | es
una enfermedad hereditaria autosdémica recesiva, en la que se observa
un defecto en la actividad de la enzima 1a-hidroxilasa en el rifién res-
ponsable de la conversion de 25(0H)D, en 1,25(0H),D; (calcitriol). Ade-
méas de hipocalcemia se aprecia pérdida renal de fésforo con hipofosfa-
temia, hiperparatiroidismo y raquitismo con elevacion de la fosfatasa
alcalina. Estos enfermos necesitan tratamiento con calcitriol. El tipo |l
consiste en un defecto del receptor de vitamina D; los niveles de calci-
triol son elevados, pero no ejercen su accion sobre las células diana.
Malabsorcién: la vitamina D es liposoluble y se absorbe en la porcion
proximal del intestino delgado; las sales biliares son necesarias para su
absorcion. Diferentes estados de malabsorcion producen deficiencia de
vitamina D e hipocalcemia: gastrectomia con gastroyeyunostomia,
bypass duodenal, eliminacion de grasa en la dieta, enfermedad hepato-
biliar, insuficiencia pancreatica, esprle, reseccion intestinal para el tra-
tamiento de la obesidad morbida, enfermedad de Crohn y diarrea cré-
nica. En estas situaciones suele producirse hipomagnesemia, que
empeora la hipocalcemia.

Alcoholismo crénico: debido a que los niveles de calcitriol estan des-
cendidos, puede presentarse hipomagnesemia, hipoalbuminemia, ma-
labsorcion intestinal, alcalosis y pancreatitis aguda. Ademas, la intoxi-
cacion aguda por alcohol disminuye la secrecion de PTH.

Sindrome nefrético: se observan pérdidas de la proteina sérica que
transporta la vitamina D.

También puede producirse hipocalcemia cuando se administra gran canti-
dad de sangre con citrato, que se le ahade para su preservacion, debido a
que el citrato se une al calcio.

1.2.2. Manifestaciones clinicas
La gravedad de los sintomas esta en relacion con el grado de hipocalcemia
y la rapidez con que se produjo.

Sistema neuromuscular y sistema nervioso central. Las manifesta-
ciones clinicas son consecuencia de la irritabilidad neuromuscular que
causa la hipocalcemia: tetania, signos de Chvostek (contraccion de los
musculos faciales en respuesta a la percusion del nervio facial con los
dedos) y de Trouseau (espasmo carpopedal después de mantener in-
flado el manguito de presion arterial durante 3 minutos por encima de la
presion sistdlica), aunque estos dos signos no son especificos. En ca-
sos extremos de hipocalcemia puede producirse espasmo laringeo.
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Otros sintomas son: debilidad de musculos proximales, aumento de la
presion intracraneal con papiledema, convulsiones, manifestaciones
extrapiramidales, depresién, ansiedad, inestabilidad emocional, confu-
sién y psicosis.

e Sistema cardiovascular: la hipocalcemia grave puede afectar la con-
traccion del musculo cardiaco y producir insuficiencia cardiaca conges-
tiva. Ademas, en situacion de hipocalcemia la digoxina es menos efec-
tiva. En el electrocardiograma se observa una prolongacion del
intervalo QT, cambios inespecificos de la onda T y arritmias. Puede pro-
ducirse paro respiratorio.

e Sistema gastrointestinal: dolor abdominal (retortijones) y malabsor-
cioén cronica.

En nifios con hipoparatiroidismo se puede observar hipoplasia dental, cata-
ratas bilaterales, piel seca y eccema.

1.2.3. Tratamiento

1.2.3.1. Tratamiento agudo

Si existen sintomas de hipocalcemia se debe administrar calcio por via in-
travenosa: dos viales de gluconato célcico (u otra sal de calcio), que suele
contener 90 mg de calcio elemento, durante un periodo de al menos 10 mi-
nutos con el fin de evitar arritmias, sobre todo si el enfermo esta tratandose
con digoxina. Después, hay que mantener la infusion de calcio diluido en
dextrosa al 5% (no mezclar nunca con bicarbonato porque precipita) en
dosis de 1-2 mg/kg/h, y monitorizar los niveles de calcio sérico cada 6 ho-
ras. Se trata de hacer desaparecer los sintomas mas que corregir totalmen-
te la hipocalcemia. Es necesario reponer el magnesio en los casos de hipo-
magnesemia y corregir la hiperfosfatemia si existe. En caso de hipocalcemia
en enfermos con insuficiencia renal aguda debido a rabdomidlisis es nece-
sario ser cauto en la correccion de la hipocalcemia, ya que el calcio admi-
nistrado se deposita en el tejido muscular lesionado; cuando se recupera la
funcién renal se produce hipercalcemia debido a la movilizacion del calcio
que previamente se habia depositado.

1.2.3.2. Tratamiento crdnico

Debe intentarse incrementar los niveles de calcio a cifras que estén en el

rango bajo de la normalidad (9 mg/dl) para prevenir la hipercalciuria y el

peligro de nefrolitiasis y nefrocalcinosis.

e (Calcio oral (carbonato célcico): 2 g/dia; aumentar si es necesario.

e Compuestos de vitamina D: la mayoria tardan semanas en normalizar
los niveles de calcio y su efecto no desaparece hasta semanas des-
pués de haber cesado su administracion. Sin embargo, el calcitriol oral
actla en dias y su efecto calcémico también desaparece después de
3-6 dias. Se puede empezar con una dosis de 0,5 ug/dia de calcitriol,
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medir el calcio sérico después de varios dias y aumentar la dosis si es
necesario. Rara vez se requieren dosis mayores de 1,5-2 ug/dia. La
excrecion de calcio en orina debe medirse cada 4-6 meses, y no debe
superar los 250 mg/24 horas. Si existe hipercalciuria a pesar de que los
niveles de calcio sérico son bajos, conviene utilizar tiazidas, que dismi-
nuyen la excrecion renal de calcio. Se administra vitamina D (25[0H]D,)
si se observa deficiencia.

2. ALTERACIONES DE LA CONCENTRACION
DE FOSFORO SERICO

La cantidad total de fosfato en el organismo es de aproximadamente 700 g.
El 85% se encuentra en el hueso, el 15% en tejidos blandos y sélo un 0,1%
en el espacio extracelular. La concentracion normal en plasma es de
3-4,5 mg/dl, algo mayor en nifios y en mujeres posmenopausicas. La con-
centracion de fosfato no siempre refleja la cantidad total en el organismo.

La dieta normal contiene aproximadamente 1 g de fosforo al dia. El fosforo
se absorbe principalmente por el yeyuno, donde el calcitriol estimula su
absorcién. Se excreta por el rifidn bajo la influencia de la PTH, que disminu-
ye su reabsorcion tubular. El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23),
que es producido por los osteocitos, tiene un efecto fosfatlrico potente y
disminuye la produccion renal de calcitriol. La hipofosfatemia estimula la
sintesis de calcitriol, y la hiperfosfatemia la disminuye. La hiperfosfatemia
estimula la secrecion y sintesis de PTH. Es conveniente recordar que una
concentracién de fosforo de 3,1 mg/dl equivale a 1 mM.

2.1. Hipofosfatemia

La incidencia de hipofosfatemia en enfermos hospitalizados es del 0,4%, y
puede observarse hipofosfatemia grave (<1 mg/dl) en el 0,1-0,2% de ellos.

2.1.1. Etiologia

2.1.1.1. Disminucidn de la absorcidn intestinal de fésforo

Se puede observar en casos de deficiencia de vitamina D, malabsorcion
intestinal, esteatorrea, vomitos y por el uso de grandes cantidades de antia-
cidos ligantes de fosfato. La hipofosfatemia debida tnicamente a una dismi-
nucion de la ingesta de fosforo es infrecuente.

En el raquitismo hipofosfatémico dependiente de vitamina D (tipos | y II, con
defecto de produccion de calcitriol y defecto del receptor de vitamina D,
respectivamente), la hipofosfatemia es secundaria al defecto de vitamina D y
al aumento de la fosfaturia.
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2.1.1.2. Desplazamiento del f3sforo del espacio extracelular al intracelular
Puede observarse desplazamiento del fésforo del espacio extracelular al
intracelular en las siguientes situaciones:

Alcalosis respiratoria: puede producir hipofosfatemia grave. El incre-
mento de pH intracelular estimula la glucdlisis, que induce un aumento
de la produccién de compuestos fosforilados, que originan mayor in-
corporacion de fosforo a la célula.

Insulina-glucosa: la insulina produce desplazamiento de fésforo al in-
terior de la célula.

Hiperalimentacién del enfermo malnutrido y crecimiento celular
rapido: son dos situaciones en las que los requerimientos de fosforo
intracelular aumentan y puede producirse hipofosfatemia.

Aumento de la mineralizacién 6sea: después de la paratiroidectomia
en pacientes con osteitis fiorosa aumenta la incorporacion de fosforo al
hueso.

Catecolaminas: estimulan el paso de fosforo a la célula.

2.1.1.3. Aumento de pérdidas renales de fdsforo
Puede apreciarse un aumento de las pérdidas renales de fosforo en las si-
guientes situaciones:

Hiperparatiroidismo: la PTH aumenta la fraccion de excrecion de fos-
foro.

Alteraciones en la funcién tubular: la hipofosfatemia se produce por
defecto de la resorcion tubular de fésforo, lo se puede dar en las si-
guientes afecciones: sindrome de Fanconi; raquitismo hipofosfatémico
ligado al cromosoma X, en el que existe hiperfosfaturia y calcitriol su-
primido por aumento de los niveles de FGF-23; raquitismo hipofosfaté-
mico con hipercalciuria, en la que la hiperfosfaturia produce hipofosfa-
temia, que a su vez estimula la produccién de calcitriol; trasplante de
rifdn, y necrosis tubular en fase de recuperacion.

Hipofosfatemia oncogénica: puede observarse en enfermos con
tumores de origen mesenquimatoso; se produce un aumento de la
fraccion de excrecion de fosforo y existe un defecto de la sintesis de
calcitriol. Esto esta causado por el aumento de la hormona fosfaturi-
ca FGF-23, también llamada fosfatonina. El FGF-23 se produce en el
hueso (osteocitos) y estéa elevado por un defecto en su escisién (clea-
vage).

El aumento del volumen extracelular y la diuresis incrementan la
excrecion renal de fésforo.

2.1.1.4. Hipofosfatemia causada por mds de un mecanismo

Acidosis metabdlica: la acidosis favorece la descomposicion de com-
puestos intracelulares que contienen fésforo; hay pérdida neta de fésfo-
ro intracelular que se pierde por la orina; cuando el organismo se recu-
pera de la acidosis se produce hipofosfatemia.
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Diabetes: la diuresis osmética (aumenta la excrecion renal de fosforo),

la acidosis metabdlica por cetoacidosis y administracion de insulina fa-

vorecen la hipofosfatemia.

Alcoholismo: la intoxicacién aguda por alcohol y el alcoholismo créni-

co producen hipofosfatemia con gran frecuencia (30% de los alcohdli-

cos ingresados). Los mecanismos son varios:

— Disminucion de absorcion intestinal por malnutricion, diarrea y uso de
antiacidos.

— Episodios de acidosis metabdlica.

— Laadministracion de glucosa y la alcalosis respiratoria de los enfermos
con hepatopatia crénica inducen movimiento de fosforo a la célula.

— El alcohol per se y la hipomagnesemia que a menudo se observa en
los alcohdlicos disminuyen la resorcion tubular de fosforo.

Cirugia: sobre todo si es del tracto gastrointestinal y si se sigue de la

administracién de soluciones de glucosa.

Trasplante renal: la excrecion de fésforo esta aumentada, lo que pue-

de ser debido a la persistencia de hiperparatiroidismo. También contri-

buyen la administracion de esteroides y la disminucion de calcitriol en

algunos pacientes.

2.1.2. Manifestaciones clinicas
Solo aparecen si la hipofosfatemia es grave:

Rabdomidlisis.

Miocardiopatia: disminucion del gasto cardiaco y arritmias.
Insuficiencia respiratoria: por falta de contraccion del diafragma. La
hipofosfatemia puede ser la causa de que los enfermos no puedan ser
extubados.

Alteracion de la funcién eritrocitaria: descenso del 2-3-difosfoglice-
rato (2,3-DPG) del eritrocito, lo que junto a una reduccion de adenosin-
trifosfato (ATP) produce un aumento de la afinidad del oxigeno por la
hemoglobina, por lo que se reduce la oxigenacion tisular.

Alteracion de la funcion del leucocito: disminucion de la fagocitosis y
de la opsonizacién, con incremento de la susceptibilidad a infecciones.
Osteomalacia: la hipofosfatemia mantenida causa osteomalacia.
Sistema nervioso central: sobre todo si la hipofosfatemia es grave. Se
observa irritabilidad, disartria, confusion, convulsiones, obnubilacion y
coma, paralisis ascendente, oftalmoplejia, diplopia, defecto de percep-
cion de colores y disfagia.

2.1.3. Tratamiento

Para la prevencién de la hipofosfatemia hay que tener en cuenta que el
enfermo puede desarrollar hipofosfatemia durante los primeros dias de su
ingreso en el hospital en diferentes situaciones:

Nutricion parenteral: deben anadirse 300 mg de fosfato por cada
1.000 kcal.
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e Una gran cantidad de antiacidos (ligantes de fosforo) pueden producir
la disminucion del fésforo sérico.

e | os enfermos alcohdlicos desarrollan a menudo hipofosfatemia, hipo-
potasemia e hipomagnesemia; para prevenirlas, y si la funcion renal es
normal, deben administrarse 20 mMol de fosfato potasico neutro,
20 mEq de cloruro potéasico y 16 mEq de sulfato magnésico, todo ello
en 1 litro de dextrosa al 5% con cloruro sodico 0,45 N cada 8-12 horas.
Las concentraciones de estos iones deben ser monitorizadas con fre-
cuencia.

e | os enfermos con cetoacidosis diabética no suelen recibir suplementos
de fosforo para prevenir la hipofosfatemia; sin embargo, se debe adminis-
trar fosfato si los niveles de fosforo sérico descienden por debajo de 1,5-
2 mg/dl, sobre todo si existe peligro de sepsis o insuficiencia respiratoria.

Antes de iniciar el tratamiento es importante recordar que un nivel bajo de
fésforo puede no reflejar una deplecién intracelular, pero, en general, con-
centraciones por debajo de 1 mg/dl obligan a administrar suplementos de
fésforo. Lo ideal es administrarlo por via oral, sin embargo, debe utilizarse la
via intramuscular en los casos de hipofosfatemia grave con peligro de muer-
te, insuficiencia respiratoria, convulsiones, coma, o cuando no se puede
administrar medicacién oral. La dosis inicial de fésforo debe ser de 3 g/dia
(fosfato sddico o potasico) e incrementarla si es necesario, pero puede cau-
sar diarrea. La leche sin grasa contiene una gran cantidad de foésforo y cal-
cio. La dosis de fésforo intravenoso es empirica, pero es importante admi-
nistrarlo con cautela. Se puede comenzar con la administracion de 2,5-5 mg
de fésforo elemento (0,08-0,16 mM) por cada kilogramo de peso en 0,5 | de
dextrosa al 5% con CINa 0,45 N durante 6 horas, y repetirla si es necesario,
pero detener la infusion cuando el fésforo sérico sea mayor de 1,5 mg/dl. Es
absolutamente necesario monitorizar los niveles de fésforo para evitar la
hiperfosfatemia, que puede causar hipocalcemia, calcificacion de tejidos,
insuficiencia renal, hipotension y muerte.

2.2. Hiperfosfatemia
2.2.1. Etiologfa

2.2.1.1. Pseudohiperfosfatemia
La hiperlipidemia y la hiperglobulinemia, asi como la hemodlisis, interfieren
con la medicién del fésforo y pueden medirse valores falsamente elevados.

2.2.1.2. Aumento de la carga exdgena de fosforo

e Aumento de absorcién intestinal de fésforo: por intoxicacion por vi-
tamina D, consumo de una gran cantidad de leche rica en fosforo o
enemas que lo contienen.

¢ Infusion de soluciones que contienen fosforo.
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2.2.1.3. Aumento de la carga enddgena de f3sforo

Se produce por liberacion del fosforo intracelular tras la destruccion celular,
que puede deberse a necrosis tisular, gjercicio intenso, hemdlisis aguda, sin-
drome de lisis tumoral, hipertermia maligna, rabdomidlisis (hiperfosfatemia
que acompana a la hipocalcemia, hiperpotasemia, hiperuricemia e insufi-
ciencia renal, que causa retencién de potasio y agrava la hiperfosfatemia).

2.2.1.4. Disminucidn de la excrecidn renal de f3sforo
e Disminucion de la filtracion de fosforo: la hiperfosfatemia empieza a
observarse cuando el filtrado glomerular desciende por debajo de

25 ml/min (enfermedad renal crénica en estadio 4); en la insuficiencia

renal mas leve, el fésforo sérico no aumenta porque existe una eleva-

cion de la PTH y una adaptacion del tubulo que aumenta la fraccion de
excrecion de fésforo compensando la disminucién del filtrado glomeru-
lar de foforo. El aumento del FGF-23 puede ser clave para mantener la
fosfaturia y controlar los niveles de fosforo en la insuficiencia renal.

e Aumento de la reabsorcién tubular de fésforo:

— Hipoparatiroidismo y pseudohipoparatiroidismo.

— La elevacion de la hormonas del crecimiento y tiroidea aumentan la
resorcion tubular de fésforo, y pueden ocasionar hiperfosfatemia.

— La calcinosis tumoral y la hiperostosis son dos enfermedades poco
frecuentes en las que se ha descrito hiperfosfatemia debida al au-
mento de la resorcion tubular de fosforo.

— Los bifosfonatos en altas dosis aumentan la resorcion tubular de fos-
foro y producen hiperfosfatemia.

2.2.2. Manifestaciones clinicas

Un aumento rapido del fésforo produce precipitacion de sales de fosfato
célcico en tejidos blandos e hipocalcemia (v. el apartado 1.2. Hipocalcemia,
subapartado 1.2.2. Manifestaciones clinicas).

Un aumento crénico de los niveles de fésforo produce hiperparatiroidismo
secundario y osteodistrofia renal (v. cap. 27). La hiperfosfatemia mantenida
causa calcificaciones metastasicas en rifidn, corazén, pulmon vy arterias de
pequefio y mediano calibre que causan isquemia; las Ulceras necréticas de
piel son una consecuencia de la calcificacion arterial.

2.2.3. Tratamiento

Para la prevencion hay que tener en cuenta que en la hiperfosfatemia se-
cundaria al sindrome de lisis tumoral, el aumento de los niveles de fésforo
es debido no solo a la carga enddgena de fésforo, sino a la disminucion del
filtrado glomerular producida por una combinacién de factores, entre los
que destaca la hiperuricemia. La estrategia que se debe seguir consiste en
prevenir la insuficiencia renal con la administracion de alopurinol e hidratar al
enfermo que va a recibir quimioterapia.
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Para el tratamiento hay que tener en cuenta lo siguiente:

e Hemodialisis: se requiere cuando coinciden la elevacion severa del
fésforo y la disminucién del filtrado glomerular.

e Disminucion de la ingesta de fésforo y administracién de ligantes:
es una medida necesaria en enfermos con insuficiencia renal avanzada.
La restriccion de fosforo no debe comprometer la nutricion del enfermo.
Los tipos y uso de ligantes de fosforo se describen en el capitulo 27.

3. ALTERACIONES DE LA CONCENTRACION
DE MAGNESIO SERICO

El magnesio es el cation divalente intracelular mas abundante. Aproximada-
mente hay 300 mg de magnesio por cada kilogramo de peso. El 67% forma
parte de la estructura 6sea, el 37% se encuentra dentro de las células y solo
el 1% en el espacio extracelular. La concentracion normal de magnesio es
de 2-3 mg/dl, y 1,4 mg/dl (0,6 mMol) se encuentran en forma ionica; el
resto esta unido a proteinas. La concentracién de magnesio libre dentro de
la célula es de 0,4-0,6 mMol y esta en equilibrio con el magnesio unido a
ATP y a otros compuestos organicos intracelulares; a su vez, el magnesio
intracelular esta en equilibrio con el extracelular. El magnesio intracelular in-
terviene en la transmision de sefales mediadas por la proteina G, en todos
los procesos que dependen de ATP y ademas regula el flujo de calcio y
potasio a través de canales iénicos especificos de la membrana celular. La
cantidad normal de magnesio de la dieta debe ser de 350-400 mg/dia, y en
las embarazadas y nifios debe ser algo mayor. El 40% del magnesio ingeri-
do se absorbe en el yeyuno y el ileon. La proporcion de magnesio que se
absorbe en el intestino aumenta cuando disminuye su ingesta, y la vitamina
D disminuye su absorcion. El magnesio se filtra por el glomérulo: el 25% se
reabsorbe por el tubulo proximal y el 60% por el asa de Henle. Cuando la
concentracion plasmatica de magnesio disminuye, aumenta la reabsorcion
tubular y disminuye su eliminacion renal (hasta 12-24 mg/dia); por el contra-
rio, la excrecion renal de magnesio aumenta cuando su concentracion plas-
matica es superior a 2 mg/dl. Los diuréticos de asa, la diuresis salinay de
agua y la aldosterona disminuyen la reabsorcion tubular de magnesio.

3.1. Hipomagnesemia
3.1.1. Etiologia

3.1.1.1. Movimiento de magnesio al interior de la célula
Puede observarse durante la alimentacion de enfermos malnutridos.

3.1.1.2. Disminucion de la absorcion intestinal
Se produce en casos de disminucion de la ingesta por malnutricion grave y
de defectos de la absorcion intestinal por esteatorrea, reseccion intestinal,

-216-



Trastornos del calcio, el fésforo y el magnesio

esprle, pancreatitis cronica, fistulas biliares o aspiracion nasogastrica pro-
longada.

3.1.1.3. Aumento de la excrecién renal

Se produce un aumento de la excrecion renal de magnesio en los siguientes

€asos:

e Pérdidas inadecuadas de magnesio en la orina, cuando se eliminan
mas de 12 mg (1 mEg) al dia.

e Los diuréticos de asa aumentan las perdidas renales de magnesio, pero
la amilorida y otros diuréticos conservadores de potasio y magnesio la
disminuyen.

e FEl cisplatino, la amfotericina y las ciclosporinas producen a menudo
toxicidad tubulointersticial, que causa una disminucion de la reabsor-
cion de magnesio.

e Aminoglucésidos: son toxicos en el tubulo proximal, causando un de-
fecto de la reabsorcion de magnesio.

e Hipermagnesuria hereditaria: existen varias entidades en las que la hi-
pomagnesemia es el resultado de una pérdida renal de magnesio de
carécter hereditario:

— Hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria: enfermedad auto-
sémica recesiva que se presenta antes de los 6 meses de edad.

— Hipomagnesemia autosémica dominante, en la que existe una hiper-
magnesuria aislada.

— Hipomagnesemia con hipercalciuria y nefrocalcinosis, de caracter
recesivo, causada por una mutacion del gen claudina 16 que codifica
la sintesis de proteinas que limitan el transporte paracelular (tight
junctions) de magnesio y calcio.

— Hipoparatiroidismo autosémico dominante causado por una muta-
cién que inactiva el receptor sensor Ca®“Mg?*.

— Sindrome de Gilteman, en el que existe pérdida renal de magnesio e
hipopotasemia con alcalosis metabdlica.

e La hipopotasemia y la hipofosfatemia producen una alteracién en la
capacidad renal de conservar magnesio.

e El sindrome de Bartter se acompafa de pérdidas excesivas de mag-
nesio.

e El alcoholismo produce a menudo deplecién de los niveles de mag-
nesio.

e | a pancreatitis aguda provoca precipitacion de magnesio.

3.1.2. Manifestaciones clinicas

La hipomagnesemia se acompana a menudo de hipocalcemia, hipopotase-
mia e hipofosfatemia. Cuando se combinan todas estas alteraciones es dificil
saber si la hipomagenesemia es la Unica responsable de los sintomas. La
hipomagnesemia grave se presenta con tetania, signos de Chvostek y
Trouseau positivos y convulsiones (todo ello puede ocurrir incluso en ausen-
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cia de hipocalcemia), ensanchamiento del complejo QRS, ondas T picudas
y arritmias ventriculares (sobre todo si existe isquemia). Se ha descrito que la
respuesta a los vasopresores esté aumentada cuando los niveles de magne-
sio estan descendidos, lo explicaria la presencia de hipertension arterial.

En cuanto a la relacion entre los valores de magnesio y de potasio, aunque
los mecanismos no estan bien definidos la evidencia clinica indica que la
hipomagnesemia se asocia a deplecion de los niveles de potasio; la com-
binacion de deplecion de potasio y de magnesio causa pérdidas renales
inapropiadas de potasio, y si existe deplecion de magnesio y potasio, la
administracion de potasio no corrige la hipomagnesemia hasta que se re-
ponga el nivel de magnesio.

3.1.3. Tratamiento

Es conveniente recordar las siguientes equivalencias para el magnesio:
24 mg = 1 mMol = 2 mEq; 1 g de MgSO,-7H,0 = 97,6 mg de magnesio
elemento.

En cuanto a la prevencion, los enfermos con diarrea crénica, nutricion pa-
renteral, tratamiento diurético, embarazadas o en periodo de lactancia y
niflos en crecimiento tienen predisposicion a la hipomagnesemia, por lo que
debe considerarse la administracién oral o parenteral de 120-600 mg/dia
de magnesio, asegurandose antes de que no tienen insuficiencia renal. En
los enfermos que usan diuréticos cronicamente, quiza sea suficiente aso-
ciar un diurético ahorrador de potasio.

Para el tratamiento de la hipomagnesemia, si no hay sintomas se adminis-
tra magnesio por via oral; si existen sintomas se administran 600-1.200 mg
por via intravenosa. En situaciones de urgencia con peligro de muerte, por
ejemplo en caso de arritmias, se administran 150-300 mg en 15 minutos
seguido de 600-1.200 mg/dia.

3.2. Hipermagnesemia

3.2.1. Etiologia

Es raro encontrar hipermagnesemia a no ser que exista insuficiencia renal.
Se puede observar en embarazadas que reciben magnesio intravenoso
para la preeclampsia; en enfermos que toman grandes cantidades de antia-
cidos o laxantes que contienen magnesio, y en enfermos con insuficiencia
renal en los que los niveles de magnesio estan aumentados pero se suelen
estabilizar en 2,5 mEq.

3.2.2. Manifestaciones clinicas
Suelen aparecer sintomas cuando la concentracion de magnesio es supe-
rior a 4 mEg/l. Los sintomas son: disminucién de los reflejos tendinosos,
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debilidad, paralisis y letargia; hipotension, alargamiento del intervalo PR,
complejo QRS e intervalo QT, blogqueo completo, asistolia y paro respirato-
rio. La hipermagnesemia disminuye la produccion de PTH, por lo que suele
asociarse a hipocalcemia.

3.2.3. Tratamiento

Para el tratamiento de la hipermagnesemia, si no existen sintomas, se reti-
ran los suplementos de magnesio, y si los hay, se administra calcio (10-
20 ml de gluconato calcico por via intravenosa) que antagoniza temporal-
mente los efectos de la hipermagnesemia. Si existe peligro de paro
cardiorespiratorio hay que intubar al enfermo y poner un marcapasos mien-
tras se extrae el exceso de magnesio con hemodialisis (casi siempre que se
producec una hipermagnesemia grave el enfermo tiene insuficiencia renal),
y si no existe insuficiencia renal, se induce diuresis salina y se repone el
calcio.
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