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INTRODUCCION

El calcio (Ca), & fosforo (P) y e magnesio (Mg) son elementos esenciales en muchos procesos biol 6gicos,
por lo que el mantenimiento de su homeostasis es esencial paralasupervivencia[1].

Antes de pasar a andlizar cada elemento, conviene recordar que la regulacion de la homeostasis del Cay P
depende clésicamente de la accidén de tres hormonas, llamadas "hormonas calciotropas': la hormona
paratiroidea (PTH), la 1,25 vitamina D o calcitriol (CTR) y la calcitonina (CT), que actian sobre todo en tres
lugares: intestino, hueso y rifion, y alas que se han unido recientemente las fosfatoninas, la mas conocida de
ellas el factor de crecimiento fibrobléstico 23 (FGF23) [2] que se comentardn més detalladamente.

PTH: hormona polipeptidica que se secreta por las glandulas paratiroides en respuesta a varios estimul s,
siendo el principal e descenso del Ca plasmético, que es detectado por €l receptor sensor de Ca (CaRS). La
PTH secretada aumenta la calcemia mediante tres mecanismos. a) aumento de la reabsorcion 6sea, b)
aumento de la absorcion intestinal @ aumentar el CTR y ¢) aumento de la reabsorcién tubular de Ca en los
tubulos distal y colector. En €l rifion tiene una accion fosfaturica, ya que disminuye 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) e P, de forma que la
hiperfosfatemiala estimula

CTR: eslaforma activa de lavitamina D, y gjerce su accion uniéndose al receptor de lavitamina D (VDR).
El VDR se encuentra en muchos tgjidos, los implicados en la homeostasis del metabolismo fosfocal cico son:

El intestino: estimulala absorcion de Cay P.
En el rifidn: aumenta la absorcién tubular de Cay P.

En & hueso: favorece la resorciéon dsea, aumentando la calcemia y fosforemia. Ademés, promueve
maduracion de monocitos hacia osteoclastos [4].

En las glandulas paratiroideas, como se ha explicado antes, el CTR actla sobre € VDR disminuyendo la
sintesisde PTH.

Laformacion de CTR se estimula por la PTH e inhibe por FGF-23 y por la hiperfosfatemia que estimula la
produccion de FGF23.

CT: hormona polipeptidica sintetizada por las células C tiroideas. Inhibe la reabsorcion 6sea mediada 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 fosfato y ademas son reguladores del CTR. El FGF-23 es una
de ellas, junto a sFRP-4, FGF-7 y la fosfoglucoproteina de la matriz extracelular (MEPE). El FGF23 es un
proteina producida y secretada por los osteocitos y osteoblastos y forma parte del gje hueso-rifion; actia
como factor fosfatlrico y ademas inhibe el CTR (resultando en disminucion de la absorcién intestinal de
fosfato) y regula la sintesis y secrecion de PTH. Sus acciones se realizan por € extremo C-terminal y que se
une a receptor FGF23R1-Klotho. La proteina klotho actta como correceptor aumentado la afinidad de FGF-
23 por su receptor FGF-R1. El complejo FGFR1-klotho se encuentra en el tdbulo renal, glandula paratiroidea
y plexo coroideo.

Las acciones biol6gicas tienen lugar en varios 6rganos (Figura 1):

1) Inhibe la expresion de cotransportadores Na/P tipo Il del tubulo proxima disminuyendo la
reabsorcion tubular de Py favoreciendo la eliminacion de P por laorina.

2) Disminuye la concentracion de CTR, suprimiendo su sintesis (disminuye la actividad de la 1-
hidroxilasa) y aumentando su degradacion estimulando la 24-hidroxilasa.

3) En laglandula paratiroidea disminuye la produccién de PTH.
Laingestade P, laPTH, el CTRy e Caestimulan lasintesis de FGF23.

En la ERC, la concentracion plasmaética de FGF-23 estd aumentada con el fin de aumentar la fosfaturia, pero
con ello se suprime la sintesis de CTR. En las paratiroides hiperplasicas de la insuficiencia renal crénica
existe una disminucion de klotho y del FGFR1 y se reduce e efecto supresor del FGF23 sobre 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.
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La sFRP-4, MEPE y FGF-7 se expresan de manera abundante en tumores asociados a pérdida rena de
fosfato y osteomal acia, aunque M EPE no se ha encontrado modifique lavitaminaD.

ALTERACIONESDE LA CONCENTRACION DEL CALCIO SERICO

El Ca es uno de los elementos més abundantes en nuestro organismo [6] [7]. Un adulto tiene 1,4 kg de Cay
el 99% se encuentra en el hueso. Desempefia un papel fundamental en numerosos procesos vitales como la
funcion neuromuscular, la contractilidad cardiaca, la coagulacion de la sangre, la mineralizacion del hueso y
distintas acciones hormonales.

La concentracion de Ca plasmético 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 plasmético esta unido a proteinas, principalmente
albumina (por cada 1 g/l de descenso de albumina, e 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 gue en la mayoria de escenarios clinicos, € calcio no gustado podria ser la aternativa practica més
confiable y concordante con el calcio ionico [8]. Del resto, el 6% esté unido a fosfatos, citrato y bicarbonato
y €l 54% es Caiodnico. El Caidnico normal se sitia entre 4,6-5,1 mg/dl.

Los cambios en el pH modifican el Ca idnico. Los hidrogeniones desplazan €l Ca de la albumina, de forma
gue una disminuciéon del pH de 0,1 aumenta aproximadamente 0,1 meg/l la concentracion de Ca idnico,
mientras que la alcalosis disminuye e Ca libre ya que aumenta la union de Ca a la abumina. La
concentracion de Ca ionico puede corregirse en situaciones de alteracion del equilibrio acido-base mediante
lasiguiente formula[9]:

Caidnico = Camedido 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
organos implicados en laregulacion del mismo: el intestino, €l hueso y €l rifion. Es la calcemia por si misma
la que estimula e CaRS de la glandula paratiroides inhibiendo la secrecion de PTH y en el asa de Henle
aumentando la excrecion renal de Ca. Cuando, por € contrario, €l Ca desciende aumenta la secrecion de PTH
que estimula la reabsorcién de Ca en tubulo distal rend y la actividad del enzima lalfa-hidroxilasa renal, 1o
gue incrementa la formacion de CTR. El CTR favorece € transporte intestinal y renal de Ca. También ambas
aumentan la movilizacién del Ca éseo. Estos efectos de la PTH y CTR restablecen la concentracion de Ca.
En presencia de hipercalcemia se produce una serie de fendmenos inversos en los que la elevacién del calcio
intersticial a nivel tubular activa el CaSR, que inhibe e ROMK. Esto atenla el gradiente de voltae
transtubular, o que reduce la reabsorcion de calcio y aumenta la calciuria como parte de un circulo de
retroalimentacion parareducir e 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 eiminan 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 € duodeno y yeyuno. La via transcelular es a través del cana de calcio
TRPV6, canal de calcio que controlala absorcion de calcio en los epitelios del intestino 'y € rifion. EI CTR es
la hormona més importante que controla la absorcion de Ca (activando el canal), aunque otras hormonas
como estrégenos, prolactina, hormona del crecimiento (GH) y PTH también estimulan la absorcién, junto a
lacantidad de Caen ladieta[10].

Hueso: El Ca intercambiable del hueso contribuye a mantener la homeostasis extracelular de Ca. La PTH
aumenta la liberacion de Ca del hueso mientras 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 dela PTH.

Rifién: Tiene un papel fundamental en la regulacion inmediata de la calcemia, y a mas largo plazo, donde
también intervienen el hueso y e intestino. El Ca plasmético no unido a proteinas se filtray e 70% se


https://www.senefro.org/modules.php?name=nefrocalc

reabsorbe en el tdbulo proxima mediante 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 hipovolemia, aumenta la reabsorcién. Un 20-25% del Ca filtrado se reabsorbe en la
rama ascendente gruesa de Henle principalmente por via paracelular en la que intervienen las claudinas 16 y
19y & Caesempujado por € potencial transtubular que se genera por exceso de cargas positivas en laluz de
tubulo. La estimulacion del receptor de Ca de la membrana basolateral disminuye el transporte de K alaluz
tubular ello hace que las cargas positivas desciendan y por lo tanto disminuye el transporte de Ca al
intersticio; ademés la estimulacién del sensor de Ca por hipercalcemia disminuye la resorcion de Na,
aumenta la acidificacion de lanorina y disminuye la resorcion de agua en e tudbulo colector , todo ello
consigue disminuir la precipitacion intratubular de calcio. En €l tibulo distal (TD) se reabsorbe un 5-10% del
Ca filtrado en un proceso transcelular y activo, con regulacion hormona (PTH, CTR, CT) y mediado por
canales, proteinas y bombas especificas. Los mediadores del transporte son TRPV5 y TRPV6 apicales, que
captan Ca desde la luz hasta € interior de la célula[12] [13] Los diuréticos de asa aumentan las pérdidas
urinarias de calcio, por disminucion de la absorcion de NaCl y €l reciclaje de potasio que atera el gradiente
gue impulsa la reabsorcién de Ca. Los diuréticos tiazidicos, por € contrario, causan hipocalciuria porgue la
disminucion del volumen del liquido extracelular secundariamente aumenta la reabsorcion de Nay de Caen
el tdbulo proximal renal. Otras situaciones como la acidosis y la a calosis metabdlica disminuyen o aumentan
la reabsorcion de Ca en e tubulo distal, con cambios en TRPV5. Asi la acidosis también se asocia a
hipercalciuriay, si es prolongada, produce con frecuencia pérdida dseay osteoporosis [14].

Proteinas novedosas asociadas a control renal del Ca son € klotho y la esclerostina. Klotho parece impedir la
internalizacion de TRPV5 reduciendo asi la perdidarena de calcio [15] [16].

La esclerostina es una glucoproteina que se produce en el osteocito que influye en la masa 6sea y mediante
una alteracion en la sintesis de CTR, en la reabsorcion renal de calcio: la ausencia de esclerostina se asocia a
descenso de la excrecion fraccional de calcio [17]. La esclerostina es sintetizada por |os osteocitos y actUa
inhibiendo la via Wnt/?-catenina. Niveles bajos de esclerostina conducen a una mayor formacion 6seay una
reduccion delacalciuria, y niveles altos de esclerostina se asocian con la osteoporosis[18].

HIPOCALCEMIA

La hipocalcemia se define por una concentracion sérica de Ca total por debgjo del limite inferior de la
normalidad (8,5 mg/dl 6 2,1 mmol/l) y en el caso del Caidnico 4,6 mg/dl 0 1,15 mmol/I.

Antes de diagnosticar una hipocalcemia debemos asegurarnos de la existencia de cifras normales de
albumina, ya que €l descenso de 1 g/dl de abumina se acompafia de un descenso de 0,8 mg/dl de Ca. Para
asegurarnos, corregiremos el Ca por la albimina. No obstante, la correlacién entre el calcio total no ajustado
e iénico parecer ser més alta que la correlacion entre e calcio gjustado por albumina séricay el Ca idnico
sobretodo s el gjuste se realiza por la formula de Payne [19]. Otras formulas como la de Pekar [20] parecen
tener mejor correlacion aunque su aplicabilidad es menos préctica ya que € gjuste incluye la utilizacion del
pH, funcién renal y albumina. Por tanto, si es posible, debemos medir e Caionico. Si no esta disponible la
evidencia actual sugiere que se puede trabgjar con Ca no gustado sobre todo en e contexto de
hipoalbuminemia que puede incrementar la probabilidad de clasificar falsamente a un paciente como
normocal cemico [ 8].

Ya se han comentado previamente los mecanismos de regulacion de la homeostasis del Ca. A modo de
resumen, cuando disminuye el Ca iodnico, de forma casi inmediata se produce un aumento de la secrecién de
PTH que restaurara la calcemia por tres mecanismos: @) disminucién de la excrecion urinaria de Ca, por
aumento de la reabsorcion de Caen el tabulo distal; b) aumento de la absorcion intestinal de Ca mediada por
un aumento en la produccién de CTR y ¢) aumento de la resorcion ésea.



Etiologia
L a causa mas frecuente de disminucion de la concentracion plasmética de Catotal es la hipoalbuminemia.

Seguin el mecanismo fisiopatol6gico podemos dividir las causas de la hipocalcemia en dos grandes grupos:
las causadas por una secrecion de PTH insuficiente para normalizar €l Ca sérico (hipoparatiroidismo) y en las
que existe una produccion normal o elevadade PTH (Tabla 1).

Disminucion de la produccion o actividad dela PTH

Es distintivo de esta situacion la asociacion de hipocalcemia e hiperfosfatemia. Aunque la hipocalcemia
estimula la produccién de CTR, puede no estar elevado porque la elevacion de P (que se acomparia de
aumento de FGF23) y el descenso de PTH acttian disminuyendo su sintesis.

Hipopar atiroidismo

La secrecion de PTH esta disminuida debido a la destruccion de la glandula paratiroidea (postquirargica,
autoinmune), a un desarrollo anémalo o a una alteracion en la produccion y secrecion de PTH. Podemos
resumir las causas de hipoparatiroidismo en hereditarias o adquiridas.

Hereditario

Se han descrito a menos cuatro mutaciones diferentes 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 autosdmica recesiva.
Todos estan presentes en € periodo neonatal y cursan con hipocalcemia severa. El hipoparatiroidismo
hereditario puede ser aislado, sin afectacion de otros 6rganos, o formar parte de un sindrome congénito
complegjo, como es el caso del Sindrome de DiGeorge, que cursa ademas con anomalias cardiacas, faciaesy
desarrollo anormal del timo. Otras formas alteran la regulacién de la secrecion de PTH con mutaciones que
modifican la conversion de prepoPTH en PTH, o mutaciones en € receptor del sensor de Ca (CaRS). Las
mutaciones que activan e receptor disminuyen su set-point y la PTH no se libera con las calcemias
habituales. Es un hipoparatiroidismo autosdmico dominante que puede ser asintomatico y diagnosticarse en
adultos

Adquirido [21]

Quirargico: Esla causa més frecuente. Se produce por la extirpacion o dafio inadvertido de las paratiroides
durante la cirugia de tiroides, por la extirpacion excesiva de teido paratiroideo en la cirugia del
hiperparatiroidismo o en cirugias radicales de tumores de cabeza y cuello. En enfermos con
hiperparatiroidismo secundario y primario con osteitis fibrosa, la disminucion de los niveles de PTH después
de la paratiroidectomia puede producir hipocalcemia incluso con concentraciones normales de PTH. En estos
casos la hipocal cemia es debida a que la cantidad de Ca que esté siendo incorporada a hueso es mayor de la
gue se absorbe por €l intestino. En un 20-50% de |os sujetos sometidos a paratiroi dectomia puede observarse
hiperpotasemia. La edad, el potasio pre-operatorio, € género masculino y pacientes con enfermedad renal
cronica parecen presentar un mayor riesgo de hiperkalemia acompafiando hipocalcemia post-
paratiroidectomia[22].

Radiacion de las paratiroides tras tratamiento con yodo radiactivo.

Autoinmune: Se produce por la destruccion de las glandulas paratiroideas mediado por mecanismo
autoinmune. Aparece en e sindrome autoinmune poliglandular tipo | asociado a candidiasis mucocutanea e
insuficiencia suprarrenal.
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Infiltracion de las paratiroides: la hemosiderosis 0 hemocromatosis son causa infrecuente de
hipoparatiroidismo, a igual que la posible afectacion de las paratiroides por metastasis generalizadas.

Alteracionesdel Mg [23]: La hipomagnesemia severa cronica ( 1mg/dl) produce un defecto funcional de la
secrecion de PTH y una disminucion de la respuesta del hueso a la accion de la PTH, mediado por una
deplecion intracelular de Mg. Esto puede parecer paraddjico ya que en sujetos normales una disminucion
aguda del Mg estimula la secrecion de PTH. Lareposicion de Mg corrige el problema con rapidez.

Aumento dela produccion o actividad dela PTH

En estos casos la PTH estéd aumentada en respuesta a la hipocalcemia, en un intento de movilizar el Ca desde
el rifidn y el hueso y aumentar la produccién de CTR.

Déficit de vitamina D [24]

La disminucién de la produccién o accion de la vitamina D es una causa frecuente de hipocalcemia que se
acompaiia de hipofosforemia. Algunos factores predisponentes al déficit nutricional de vitamina D son:
prematuridad, fases de rdpido crecimiento 0seo, falta de exposicién a luz, malabsorcion o cirugia intestinal y
enfermedad hepatobiliar. Ademés de hipocalcemia, la deficiencia cronica de vitamina D produce raguitismo
en nifos, y osteomalaciay reduccion de la densidad 6sea en adultos.

Diferentes estados de malabsorcion producen deficiencia de vitamina D e hipocalcemia: gastrectomia con
gastroyeyunostomia, by-pass duodenal, eliminacion de grasa en la dieta, enfermedad hepatobiliar,
insuficiencia pancredtica, esprue, reseccion intestinal para tratamiento de obesidad, enfermedad de Crohn y
diarrea crénica. En estas situaciones puede producirse hipomagnesemia que empeore la hipocal cemia.

En e sindrome nefrético [25] existen perdidas de la proteina sérica que transporta la vitamina D. La
disminucion de la hidroxilaciéon tanto hepética (25-hidroxilacion) como rena (1-hidroxilacién) produce
disminucion de 25(0H) vitamina D y de CTR. Lainsuficienciarena [26] es el ejemplo clésico de déficit de
CTR.

Resistencia a la acciéon dela vitamina D

Raquitismo dependiente de vitamina D [27]: se trata de dos sindromes poco frecuentes de herencia
autosdmica recesiva. En € tipo | existe un defecto en la actividad de la enzima lalfa-hidroxilasa en € rifion
responsable de la conversion de 25(0OH) vitamina D en 1-25(OH)vitamina D o Calcitriol (CTR). Ademas de
hipocalcemia existe disminucion de absorcion intestina de P con hipofosfatemia, hiperparatiroidismo y
raguitismo con elevacion de la fosfatasa alcalina. Estos enfermos necesitan tratamiento con CTR. El tipo ||
consiste en un defecto del receptor de vitamina D, los niveles de CTR son elevados, pero no gercen su
accion sobre las células diana.

Resistencia ala accion dela accion dela PTH

Pseudohipopar atiroidismo [28] [29]: Es una enfermedad hereditaria que se caracteriza por hipocalcemia,
hiperfosfatemiay PTH elevada. Descrito por primera vez por Albright en un grupo de pacientes que ademas
de las alteraciones mencionadas presentaban defectos esquel éticos. Consiste en un defecto de la unién 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 anomalias esquel éticas (braquidactilia). Se
han descrito varios subtipos, cada uno con sus propias caracteristicas.

Pérdida de calcio dela circulacion:



Hiperfosfatemia severa [30] [31]: la hipocalcemia se produce porque la hiperfosfatemia precipita el Ca,
fundamentalmente en e hueso y también en tejidos extradseos, y porgue se inhibe la produccion de CTR.
Esto puede observarse en situaciones de destrucciéon celular importante, como la rabdomidlisis y €
tratamiento de ciertas enfermedades malignas linfoproliferativas, en lainsuficienciarena o si se produce un
aporte masivo de fosforo (administracion oral 0 enemas).

Pancr eatitis: induce hipocalcemia por precipitacion de Caen las éreas de necrosis.
Otras causas

Alcoholismo crénico [32]: Es de origen multifactoria: CTR descendido, hipomagnesemia,
hipoalbuminemia, 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 hipoabuminemia, hipomagnesemia, hiperfosfatemia o deficiencia de
vitaminaD.

Farmacos.; ademas de los farmacos detallados en la (Tabla 1), también los que inducen hipomagnesemia
pueden causar hipocalcemia. La trasfusién de sangre tratada con citrato es una causa infrecuente de
hipocalcemia, aunque se ha descrito en trasfusiones masivas. Los farmacos anticonvulsivantes [34] pueden
producir hipocalcemia al aumentar la capacidad de la célula hepatica de convertir los metabolitos activos de
la vitamina D en inactivos. El denosumab es un anticuerpo monoclonal que actia sobre RANKL inhibiendo
la diferenciacion del osteoclasto, 0 que puede producir hipocalcemia en pacientes con situaciones
predisponentes como casos con una PTH elevada. Los medios de contraste basados en gadolinio
(gadodiamida y gadoversetamida) pueden producir pseudohipocalcemia ya que interfieren con los métodos
colorimétricos de medicion de Ca séricos [35].

Clinica

Las manifestaciones clinicas de la hipocalcemia son muy variadas, desde la ausencia completa de sintomas 'y
deteccion en un andlisis rutinario, hasta situaciones que pueden comprometer la vida. La severidad de los
sintomas esta en relacion con el grado de hipocalcemiay larapidez con que se produjo [36].

Neuromuscular y sistema nervioso central [37] [38]: Las manifestaciones clinicas son consecuencia de la
irritabilidad neuromuscular que causa la hipocalcemia parestesias, tetania, signos de Chvostek (contraccion
de musculos faciales en respuesta a la percusion del nervio facial con los dedos) y de Trouseau (espasmo
carpopedal después de mantener inflado el manguito de presion arterial durante tres minutos por encimade la
presion sistélica). Aungue estos dos signos no son especificos revelan la existencia de unatetania latente. La
tetania es infrecuente con Ca ionizado superior a 4,3 mg/dl (1,1 mmol/l), que generamente se corresponden
con concentraciones de Catotal de 7 6 7,5 mg/dl (1,8 a1,9 mmol/l). En casos de hipocal cemia extrema 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, confusion y psicosis.

Cardiovascular [39]: La hipocalcemia severa puede afectar la contraccion del musculo cardiaco y producir
insuficiencia cardiaca congestiva. Ademés, en situacion de hipocalcemia la digoxina es menos efectiva. El
calcio es determinante en la duracion del potencial de accidn, de modo que la duracién del segmento ST es
inversamente proporcional ala concentracion de calcio en plasma.

En presencia de hipocalcemia, en el electrocardiograma podemos encontrar que €l segmento ST y €l intervalo
QT estén prolongados, siendo estos cambios habitualmente las Unicas alteraciones y menos frecuentes los
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cambios de la onda T, que son inespecificos. No hay que olvidar que puede existir hipocalcemia grave sin
cambios electrocardiograficos (Figura 2).

Gastrointestinal: dolor abdominal (retortijones).

Otra sintomatologia: En nifios con hipoparatiroidismo se puede observar hipoplasia dental, cataratas
bilaterales, piel seca, y eczema.

Diagnostico

Primero es necesario confirmar que se trata de una verdadera hipocalcemia, es decir, descartar una bajada
espuria por hipoalbuminemia, mediante la correccion del Ca para la albumina (calculadora on-line), y tras
considerar las posibles modificaciones del Ca idnico si existen alteraciones en € equilibrio acido base.
Posteriormente se realizard una historia clinica detallada y exploracion fisica buscando datos que apunten
hacialaetiologia (Tabla1).

Si @ diagndstico no es obvio por la historiay exploracion, o si requiere confirmacion, se deben realizar otras
determinaciones analiticas: Creatinina, Py Mg séricos, PTH, 25(0OH) vitamina D, CTR, fosfatasa alcalina,
amilasay excrecion urinariade Cay Mg.

La PTH es la determinacion que orientara e diagnéstico diferencial (Figura 3), pero para interpretarla
correctamente las medidas del Cay PTH deben ser simultaneas. La hipocalcemia es € 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 diagnostico 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 hipocalcemia. El P si esta elevado, sugiere hipoparatiroidismo, mientras
que cifras bajas apoyardn el diagnostico de hiperparatiroidismo secundario. La determinacion de 25(0OH)
vitamina D y CTR sirven paraidentificar € déficit de vitamina D como causa de la hipocalcemia. La (Tabla
2) recoge un resumen de los datos bioquimicos para diagnostico.

De las otras determinaciones que pueden ayudar en €l diagnostico de hipocalcemia, la fosfatasa alcalina se
eleva en e hiperparatiroidismo 2° y metastasis osteoblésticas; la amilasa se encuentra elevada en las
pancreatitis y el Ca en orina disminuye en el hipoparatiroidismo. En los casos asociados a uso de citrato,
como laterapiarena sustitutiva continua o trasfusiones masivas, € ratio Ca total/Caiénico puede sugerirnos
la acumulacion de citrato. Los cambios en el GAP anidnico también pueden sugerir acumulacion de citrato
ya que este actlia como anion no contabilizado que incrementa en GAP anidnico [40].

Tratamiento

El tratamiento depende de la gravedad de la hipocalcemiay de la presencia o ausencia de sintomas, de forma
que podemos distinguir un tratamiento agudo y otro cronico [41]. La (Tabla 3) incluye los compuestos de Ca,
vitaminaD y Mg més utilizados.

Agudo: s existen sintomas de hipocalcemia se debe administrar Ca intravenoso: gluconato célcico o cloruro
calcico a 10%, este Ultimo tiene mayor concentracion de Ca, pero si se utiliza debe infundirse a través de una
via central porque produce irritacion en la pared venosa. Por ello, habitualmente se utilizan una/dos ampollas
de gluconato calcico a 10% (90-180 mg) diluidas en 50 ml de glucosa al 5% o salino 0,9% (no mezclar
nunca con bicarbonato porque precipita) durante un periodo de a menos 10 minutos con € fin de evitar
arritmias, sobre todo si el enfermo esta tratandose con digoxina. Después mantener la infusion de Ca 1-2
mg/K g/hora monitorizando el Ca sérico cada 6 h. Laidea es hacer desaparecer |0s sintomas mas que corregir
totalmente la hipocalcemia. Es necesario reponer Mg en los casos de hipomagnesemia. En casos de
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hipocalcemia en enfermos con fracaso renal agudo (FRA) debido a rabdomiolisis es necesario ser cauto en la
correccion de la hipocal cemiaya que el Caadministrado se deposita en € tejido muscular lesionado y cuando
recupera funcion renal puede aparecer 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. €., la hipomagnesemia o el déficit
de vitamina D. El tratamiento principal parala disfuncion paratiroidea primaria o laresistenciaala accion de
la PTH son los suplementos de Cay vitamina D. El tratamiento con teriparatida (rhPTH(1-34) ) es Util para
disminuir la dosis de Ca y vitamina D y puede ser (til en la prevencién de los efectos a largo plazo del
hipoparatiroidismo [43].

Debe incrementarse el Ca hasta concentraciones en € rango bgjo de la normalidad (9 mg/dl) para prevenir
hipercalciuriay el peligro de nefrolitiasisy nefrocalcinosis.

El Ca oral se inicia con dosis de 1000 mg de Ca elemento a dia y después se gjusta en funcién 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 carbonato, 36% en cloruro, 12% en lactato y 8% en gluconato. Si el
paciente presentase hipomagnesemia se puede utilizar la asociacion de acetato calcico con carbonato de Mg.

Existen diferentes compuestos de vitamina D (Tabla 3). La mayoria de ellos tardan en normalizar el Cay su
efecto no desaparece hasta semanas después de haber cesado su administracion. El CTR oral actla en diasy
su efecto calcémico desaparece después 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 S es necesario, 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 conviene utilizar tiazidas que
disminuyen la excrecion renal de Ca. De los farmacos comentados, el paricalcitol autorizado en la prevencion
y €l tratamiento del hiperparatiroidismo secundario a la enfermedad rena cronica (ERC) se comenta con
detalle en otro capitulo (Alteraciones del metabolismo mineral).

La 25(0OH) vitamina D, en sus distintas formas de vitamina D nativa, se utiliza s los niveles estén
descendidos. Aunque no existe una pauta universal, se puede iniciar € 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 & caso del Caidnico >5,6 mg/dl 6 1,30 mmol/I.

La hipercalcemia es un problema clinico relativamente frecuente, se detecta en un 0,05-0,6% de |a poblacion
genera, y en el 0,6-3,6% de los enfermos hospitalizados.

Etiologia

Se produce como consecuencia de un exceso de resorcion 6sea, una absorcion intestinal aumentada de Ca o
una disminucion de la excrecion renal de Ca [46]. La causa mas frecuente de hipercalcemia en la poblacion
genera es € hiperparatiroidismo primario (54%) y en enfermos hospitalizados los tumores (50%). La suma
de ambas patologias origina mas del 90% de las hipercalcemias (Tabla 4). Clinicamente, para diferenciar
causas tumorales del hiperparatiroidismo primario, las hipercal cemias de origen tumoral son usual mente mas
severas con sintomatol ogia asociada a la hipercal cemia en comparacion con €l hiperparatiroidismo primario.

Aumento de la resor cion 0sea
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-Hiper paratiroidismo primario [47] [48]: El exceso de PTH produce activacion de los osteoclastos que
aumentan la resorcion Gsea. Pero ademas de liberar Ca del hueso y disminuir la excrecion rena de Ca, la
PTH estimula la produccion renal de CTR, que aumenta la absorcién intestinal de Ca. Suele cursar con
hipercalcemias ligeras 0 moderadas (Ca plasmético 11 mg/dl 6 2,75 mmol/L, e incluso con cifras de Caen €l
l[imite superior de la normalidad con hipercalcemia intermitente. Los niveles de fosfatemia son bajos porque
laPTH elevada produce fosfaturia.

El 85 % de los enfermos con hiperparatiroidismo primario tienen adenoma, e 15 % hiperplasiay € 1 %
carcinoma. El hiperparatiroidismo primario se puede asociar a otras alteraciones endocrinas (enfermedades
hereditarias autosdbmico dominante): adenomatosis endocrina multiple (MEA) que se dividen en: tipo 1,
asociado a tumores pituitario y pancredticos y tipo |1, asociado a feocromocitoma y carcinoma medular de
tiroides. El hiperparatiroidismo primario se observa con frecuencia en enfermos que han recibido radioterapia
anivel del cuello.

-Tumores [49] [50] [51]: Un 10-20% de los enfermos con tumores tienen hipercalcemia. Habitualmente
presentan cifras de Ca superiores a 13 mg/dl (3,25 mmol/L). Los canceres de pulmon, cabeza, cuello,
esofago, mama y rifién son los més frecuentemente implicados, seguidos de las neoplasias hematopoyéticas,
sobre todo & mieloma.

La hipercalcemia puede producirse por mecanismos distintos. Los principales son: a) invasion directa
(metdstasis- resorcion Gsed) y b) factores humorales liberados por células tumorales como e péptido
relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP), factores de crecimiento tumoral o activadores de
osteoclastos, prostaglandinas, CTR, factor de necrosis tumoral e incluso PTH. El factor patogénico més
comun es el PTHrP, que actla sobre los mismos receptores de la PTH nativa y que puede cuantificarse
mediante radioimmunoensayo especifico, siendo mas frecuente en tumores de cabeza, cuello, esdfago,
cérvix, pulmén, rifidn, ovario y endometrio. Los que tienen una accién local que producen activadores del
osteoclasto suelen ser mielomas o linfomas (IL-1a, IL-13, IL-6 y TNF-alfa). Entre los tumores que secretan
directamente PTH se encuentra el de ovario. Finamente, los linfomas pueden causar hipercalcemia
produciendo CTR.

-Inmovilizacion: EI mecanismo no es totalmente conocido, parece ser que |os osteoblastos se activan con la
presion que se gerce (peso) sobre el hueso y con € gjercicio fisico; por lo tanto la velocidad de resorcion
Osea en € reposo es mayor que la de formacion dsea.

-Hipertiroidismo [52]: Hasta el 20% de los pacientes hipertiroideos presentan cifras elevadas de calcemia
sin llegar a ser llamativas ni producir sintomas en la mayoria de los casos. Esta elevacion se debe
fundamentalmente al aumento de la resorcién ésea que produce en el hipertiroidismo, posiblemente mediada
porlaT3y T4.

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

-Postransplante renal: Puede observarse una elevacion de la calcemia s € enfermo mantiene niveles
elevados de PTH.

Aumento de la absor cion intestinal de calcio:

-Intoxicacion exégena 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 Cay también por aumento de laresorcion
Osea. No esta claro € nivel de 25(OH)D a partir del cua se puede presentar la hipercalcemia pero se ha
sugerido que la intoxicacion por vitamina D se presenta con valores superiores a 150 ng/mL [55]. La
intoxicacion por vitamina D puede ocurrir por consumo excesivo de suplementos tipo colecalciferol,
ergocalciferol o € uso tépico de andlogos de la vitamina D tipo calcipotriol utilizado para el tratamiento de la



psoriasis [56]. La hipercalcemia asociada al uso de estos suplementos suele tardar més tiempo en corregirse
dado la vida media més prolongada de estos compuestos.

-Granulomatosis: Los macréfagos del granuloma contienen la enzima 1-hidroxilasa que convierte la 25(0OH)
vitaminaD en CTR (1,25 (OH) Vitamina D) que causa hipercalcemia. L as enfermedades granulomatosas que
mas frecuentemente se asocian a hipercalcemia son la sarcoidosis y latuberculosis.

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

-Acromegalia: Niveles elevados de hormonadel crecimiento estimulan la produccién de CTR.

Disminucion de la eliminacion renal de Ca por mutacionesdel CaRS

-Hiper calcemia-hipocalciuria familiar [58]: es una enfermedad hereditaria autosdbmica 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 aumento de la reabsorcion tubular de Ca'y un defecto de inhibicion
de la secrecion de PTH en situacion de hipercalcemia. Se suele encontrar un calcio urinario bgjo con Ca
plasmético alto-normal y PTH normal o moderadamente elevada. La excrecion fraccional de Ca es mayor
gue ladel hiperparatiroidismo primario.

-Hiper paratiroidismo severo del neonato: es la forma homocigética de la hipercalcemia-hipocalcitrica
familiar. El recién nacido presenta hiperparatiroidismo severo que requiere paratiroidectomia.

Farmacos [59] [60] [61]

-Diuréticos tiazidicos. producen un aumento de la reabsorcion de Ca en e tubulo renal, y como
consecuenciatienen un efecto hipocalcirico. Por ello son Utiles en el tratamiento de la hipercalciuria.

-Litio: En presencia de litemias elevadas se necesitan concentraciones més atas de Ca para inhibir la
secrecion de PTH.

-Metabolitos de la vitamina D: 25 (OH) vitamina D, CTR y otras formas de vitamina D activa. La
publicacion reciente de varios estudios observacionales que sugieren que la vitamina D puede tener efectos
beneficiosos extradseos [62] [63] [64] como disminucién de la mortalidad, riesgo cardiovascular e
infecciones, conlleva un aumento de la administracion 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 tegjidos blandos; especialmente en la recuperacion del FRA 2°
arabdomidlisisy sobre todo si han recibido Ca durante el periodo del FRA.

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

Clinica
El espectro de sintomas es amplio, desde estar asintomatico hasta producir coma con peligro inminente de

muerte. En general depende de la rapidez con la cua se ha incrementado €l Ca sérico y del grado de
hipercalcemia.



Sistema nervioso central: Los sintomas mas frecuentes 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 0 en quienes el incremento en las cifras de Ca ha sido stibito

[66].

Sistema nervioso periférico: debilidad muscular y disminucién de los refl€j os osteotendinosos.

Aparato gastrointestinal: las més frecuentes son e estrefiimiento, las nauseas y los vomitos consecuencia
de la disminucion de motilidad intestinal. La pancreatitis se observa con relativa frecuencia en las
hipercalcemias agudas, debido al depdsito de Ca en los conductos pancredticos y la activacion
intrapancredtica del tripsindgeno [67].

Cardiovascular: En la hipercalcemia, € segmento ST esta acortado o0 ausente y la duracion del intervalo QT
corregido (QTc) estd disminuido, siendo inversamente proporcional a la concentracion sérica de calcio.
Cuando la hipercalcemia es muy grave, laonda T parece surgir justo a 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 fibrilacion ventricular y blogueos AV. Puede producirse hipertension arterial porque
aumenta e tono de la musculatura lisa del vaso. Si la hipercalcemia es crénica se pueden producir
calcificaciones valvulares, al igual que en pulmon y arterias.

Renal y alteraciones electroliticas: La manifestacion renal mas importante es la poliuria, consecuenciade la
disminucion de la capacidad de concentracion de la orina en e tabulo distal por resistencia ala accion de la
arginina-vasopresina [68]. La hipercalcemia aumenta las pérdidas renales de sodio y agua, produciendo
disminucién del volumen extracelular, que a su vez puede disminuir € filtrado glomerular (FG). El rifion
gjustala eliminacién de Caurinario ala concentracion plasmética, de forma que en la hipercalcemia severala
filtracion glomerular de Ca supera la reabsorcion tubular y se produce hipercalciuria.

El Catambién disminuye e FG directamente porque disminuye €l flujo sanguineo renal y el coeficiente de
filtracién glomerular. Es importante tener presente que cuando € FG disminuye, se filtra menos Ca y
aumentamas el Ca plasmético.

L a hipercalcemia puede provocar otros trastornos:

Consecuencias de la poliuriay perdida de Na: alcalosis metabdlica por contraccién (por pérdida de volumen),
hi popotasemia e hipomagnesemia.

Acidosis metabdlica por bicarbonaturiaen el hiperparatiroidismo.
De forma aguda puede producir focos de necrosis tubular.

De forma cronica: nefrocalcinosis, litiasis renal, diabetes insipida nefrogénica en més 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 gue la disminucion del FG estd mediado por la vasoconstriccion y contraccion de volumen
inducidos por la natriuresis. En las formas cronicas puede existir ERC por nefrocalcinosis, por g emplo, en la
sarcoidosis.

Otros efectos:

Calcificaciones metastasicas. Queratopatia, sindrome de ojo rojo, calcificacion conjuntival, calcificacion
vascular y pulmonar, prurito.
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El hiperparatiroidismo produce osteitis fibrosa y anemia. También se pueden observar artralgias y
condrocalcinosis.

Diagnéstico

El diagndstico clinico es dificil ya que la sintomatologia es generalmente poco especificay con frecuencia se
realiza de forma casual, en un andlisis sanguineo de rutina 0 motivado por la clinica de la enfermedad causal.
S se trata de una Unica determinacidon sin sintomas sugerentes de hipercalcemia, antes de iniciar €l
diagndstico etiolégico debe confirmarse e resultado, descartando una pseudohipercalcemia en la que € Ca
ionizado es normal, pero la cifra de Ca total esta aumentada debido a un aumento de las proteinas. Por lo
tanto, si laabumina no es normal, se debe corregir el Ca (calculadora on-line).

Como en toda alteracion electrolitica, es importante en primer lugar conocer la cronologia, para ello deben
revisarse los andlisis previos s estan disponibles y redlizar 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 realizaremos una anamnesis cuidadosa preguntando por la medicacion
gue toma (tanto los farmacos prescritos como los que no 1o son), ya que no es infrecuente el uso oculto o
subrepticio de Ca o suplementos vitaminicos.

Una vez descartados los farmacos, € objetivo del diagnostico diferencial es identificar si la hipercalcemia
estéd mediada por la PTH, por lo que e siguiente paso es medir la PTH circulante (Figura 4). Si laPTH esta
elevada, muy probablemente se trate de un hiperparatiroidismo primario. Si la PTH esta disminuiday no se
ha llegado a diagnéstico 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
cua se desarrolla hipercalcemia no esta definida, la mayoria de los autores consideran intoxicacion
concentraciones superiores a 150 ng/ml. El CTR puede estar elevado por la administracién exdgena o bien
por produccion extrarrenal en enfermedades granulomatosas 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 descartar
hipertiroidismo e intoxicacion por vitamina A respectivamente. La (Tabla 5) recoge un resumen de elementos
diagndsticos Utiles.

La excrecion urinaria de Ca puede orientar a diagnostico (calculadora on-line). Estara aumentada o normal
en el hiperparatiroidismo y en la hipercalcemia tumoral, mientras que existen tres situaciones en las que esta
disminuida: &) sindrome leche alcalinos, b) diuréticos tiazidicos, y ¢) hipercalcemia hipocalciuriafamiliar.

Finalmente, el P plasmético puede ser de ayuda ya que suele ser bajo en el hiperparatiroidismo primario o por
PTHrp, y normal o elevado en las enfermedades granulomatosas, intoxicacion por vitamina D,
inmovilizacion, sindrome alcalino, tirotoxicosis 0 metastasis.

Tratamiento

El tratamiento inicial dependera de la concentracion de Cay de la sintomatologia, teniendo en mente que lo
fundamental es un tratamiento especifico de la enfermedad de base. Se incluirdn unas medidas generales,
dirigidas a reducir €l aporte oral o parenteral de Cay la absorcion intestinal, aumentar la eliminacién renal y
la captacion en e hueso inhibiendo la reabsorcién 6sea, o eliminarlo del espacio extracelular mediante otras
medidas S es necesario. El tratamiento de la hipercalcemia aguda grave se resume en la (Tabla 6).

Aumentar la excrecion renal decalcio
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Es necesario corregir la deshidratacion, restaurar el volumen extracelular y aumentar la excrecion urinaria de
Ca mediante hidratacion salinay diuresis forzada con diuréticos de asa [69] [70]. La hipercalcemia produce
perdida de Nay disminucién del volumen extracelular. Por lo tanto hay que reponer volumen y asegurarse de
gue el volumen extracelular no esta disminuido para que lafiltracion de Ca sea Optima. Lainfusion de suero
salino fisiol 6gico debe ser el primer paso en el tratamiento de la hipercalcemia (0,5-1 I/horay después reducir
a 0,3 1/h). Es obligatorio monitorizar €l volumen infundido y la diuresis; durante las primeras 24 horas debe
conseguirse un balance positivo de 1,5-2,5 |. Recordar que e sodio urinario puede que no sea un buen
indicador del grado de deplecion de volumen extracelular, ya que, debido a la hipercalcemia existe una
disminucion de la reabsorcion tubular de sodio y sdlo en los casos extremos de deplecion de volumen
extracelular se observara una disminucion de lafraccidn de excrecion de sodio (calculadora on-line). Unavez
se instaure una diuresis adecuada hay que mantener una infusion de salino 250 mi/h vigilando que exista una
diuresisy evitando la sobrecarga 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 renal de Ca. Los
diuréticos deben utilizarse sobre todo si |a hipercalcemia es grave y existe peligro de sobrecarga de volumen
e insuficiencia cardiaca. No debemos iniciar la administracion de diuréticos antes de reponer e volumen
extracelular ya que los diuréticos lo disminuyen mas, empeorandose la hipercalcemia. Siempre que se
utilicen diuréticos es necesario mantener un registro cuidadoso de las perdidas urinarias de sodio y agua, y
reemplazar estas pérdidas periodicamente. ES necesario monitorizar los electrolitos, y reponer potasioy Mg
S descienden.

Disminuir la salida de Ca del hueso

Bifosfonatos iv [71] [72]: los més 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 hipocal cemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia
y, por lo tanto, estos iones deben medirse diariamente. Es bastante efectivo en € tratamiento de la
hipercalcemia inducida por enfermedades malignas. Otros bifosfonatos con diferente potencia y periodo de
accién, como el clodronato también se pueden utilizar en el tratamiento de la hipercalcemia. El zoledronico
se considera de eleccion en las hipercalcemias tumorales.

La administracion de calcitonina puede ayudar en las formas agudas junto al salino a inducir una reduccion
del Caen 12-48 h, mientras el bifosfonato aparecera su efecto partir del 2° dia.

Denosumab: inhibe la reabsorcion 6sea y se puede usar en pacientes refractarios a 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 repetirse a la semana. En algunos casos raros de hipercalcemia maligna
los AINES pueden ser Utiles[73] [74].

Disminuir la absorcion intestinal de Ca

Glucocorticoides: Estan indicados en la hipercalcemia secundaria a intoxicacion por vitamina D,
sarcoidosis, enfermedad de Hodgkin, linfomas, leucemias y mieloma maitiple. Se utilizan dosis atas
(prednisona: 40-200 mg/dia).

Otras medidas terapéuticas

Didlisis [75]: En situaciones de hipercalcemia asociada a fracaso rena que no responden a la infusion de

suero salino es necesario extraer el Ca mediante técnicas de depuracién extrarrenal, hemodidlisis (HD) o
didlisis peritoneal (DP).
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El cinacalcet (calcimimético, agonista del receptor de Ca) es un farmaco especifico utilizado en el
hiperparatiroidismo primario, que reduce la concentracion de PTH y normaiza € Ca, aungque la
paratiroidectomia sigue siendo la solucion més definitivay de menor coste [76] [77].

Estrategia recomendada para el tratamiento de la hiper calcemia:

* Si Ca 12 mg/dl: No es necesario un tratamiento urgente. Se deben suspender farmacos causantes, el aporte
de Cay facilitar la movilizacion, ademés de evitar la disminucién del volumen extracelular y mantener €
estado de hidratacion. Se puede lograr mediante infusion de salino y en raras ocasiones se precisan dosis
bajas de furosemida.

* S Ca> 12 mg/dl: Se precisa un tratamiento mas agresivo, sobre todo s es sintomatica. En primer lugar,
hay que restaurar €l volumen extracelular y mantener la diuresis mediante infusion de salino y furosemida (es
necesario monitorizar estado de hidratacién). Siempre gque existan sintomas de hipercalcemia esté justificado
utilizar calcitonina para que descienda el Ca a corto plazo e iniciar tratamiento con bifosfonatos. Usar
esteroides s se sospecha aumento de absorcién intestinal de Ca. En manuales antiguos se recomendaba
infundir P paradisminuir el Ca hecho que ahora se sabe NUNCA debe realizarse.

ALTERACIONES DE LA CONCENTRACION DEL FOSFORO
SERICO

Homeostasis del Fosforo
Distribucién del fésforo

El fosfato (P) es un anion crucial en la estructura y metabolismo celular. Dentro de la célula regula
NUMErosos Procesos enzimaticos y es un componente esencial de los &cidos nucleicos y las membranas
fosfolipidicas. El 85% estd en € 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 o que se conoce como
fosfato sérico (Pi) cuya concentracién normal en plasmaes de 3 a4,5 mg/dl (0,75-1,45 mmol/l). No obstante,
estos valores se modifican en funcion de una serie de parametros. a) edad (es méas ato en nifios que en
adultos), b) momento del dia (concentraciones més bajas cerca de mediodia), ¢) estacién del afio, d) dieta, €)
hormonasy f) otras condiciones fisicas, como € pH (laingesta de carbohidratos o el aporte de soluciones con
glucosa en sujetos en ayunas puede disminuir lafosfatemiaal inducir laentradade Palacélula) [78] [79].

Manegjo del fosforo
Elementosreguladores

La PTH, vitamina D y las fosfatoninas son responsables del control de la homeostasis del fosfato: p. €., €
descenso de la fosfatemia disminuye la secrecién de PTH reduciéndose su efecto fosfaturico s y ademés el
descenso de fosforo inhibe la produccidon de FGF23 que reduce la excrecion rena de fosfato, a la vez la
reduccion de FGF23 aumenta la actividad de la 1a-hidroxilasa rena y por lo tanto la sintesis de 1,25 (OH)
D2 (CTR) que estimulalaabsorcién intestina de fosfato..

Balance

Una dieta normal aporta aproximadamente 1 gr de P a dia, ya que es un elemento contenido en multiples
alimentos principa mente proteinas, aditivos y como P inorganico en bebidas gaseosas (Figura 5). El 65% se
absorbe principamente por e yeyuno incluso en ausencia de CTR Cl, pero s 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 a P en € tracto gastrointestinal limitando su absorcion y por esto son farmacos ligantes de
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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 |as proteinas animales se libera mas facilmente
y se absorbe en mayor proporcion que el de las proteinas vegetales; €l P inorganico se absorbe préacticamente
en su totalidad.

Posteriormente el P absorbido se excretara por € rifién, que tiene un papel fundamental en el control de la
homeostasis del P. El P no ligado se filtra libremente, con una fraccién de excrecién de fosfato (FEP) del 5-
20 % del filtrado, que llega a 50% en estadios avanzados de ERC donde menos nefronas funcionantes deben
excretar una porcién mayor del P filtrado. El tibulo proximal es el area donde se regula la reabsorcion
mediante cambios en la expresion apical de cotransportadores Na/Pi (NPT2ay NPT2c) [82]. Su actividad
esta bajo lainfluenciade:

a) laPTH que disminuye lareabsorcién tubular de P (RTP) actuando sobre los cotransportadores,

b) e FGF23, que producido por los osteocitos tiene un efecto fosfaturico potente y es fundamental en
lahomeostasis del P.

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

Otras sustancias que influyen en la fosfatemia son aquellas que modifican la entrada de P ala célulay que
influyen sobre la generacion de ATP, ADP y fosforilacion de distintas moléculas: lainsulina (que reduce el P
plasmético), GH (disminuye la excrecién de P), IGF-1, hormonatiroidea, dopamina, FRP-4 y FGF-7.

La forma de determinacion clinica comun de la fosfaturia es la RTP (calculadora on-line) que es superior al
80% vy laFEP:

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

Recientemente se ha descrito un nuevo ratio que como novedad permite diferenciar si €l fosforo ingerido y
absorbido es de fuente organico o inorganica. El ratio P/nitrégeno 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 incremento en el numerador sugiere consumo de fosfato de fuentes inorganicas, mientras
que un desbalance afavor del denominador sugiere ingesta de fosforo de fuentes organicas [83] [84].

Por Ultimo, €l hueso, mantiene un intercambio permanente con el medio que lo rodea como se esquematiza

enla(Figurab).
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, 10 que no siempre implica una deplecién corpora de P. Si la
concentracion sérica esta entre 1-2,5 mg/dl se considera hipofosfatemia moderada, que no es infrecuente en
el paciente hospitalizado y normalmente no produce signos ni sintomas. Estos si aparecen en presencia de
hipof osfatemia severa, con concentraciones de Pi inferioresa 1 mg/dl.

Laincidencia de hipofosfatemia en enfer mos hospitalizados varia en los distintos trabajos, y en funcion
del valor utilizado para su definicion, alcanzando hasta al 5% de los pacientes hospitalizados s 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 riesgo como los alcohdlicos o los pacientes sépticos; la
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prevalencia puede llegar al 30% e incluso 80%, respectivamente [85]. Su presencia se asocia a mayor
mortalidad.

Etiologia

Fisiopatol6gicamente se pueden considerar 3 causas de hipofosfatemia: la disminucion de la absorcion
intestinal, el aumento de las pérdidas urinariasy €l paso de Pi desde el espacio extraal intracelular (Tabla 7).

Aungue 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 dela absorcion intestinal de P

Labgjaingesta de P aidlada rara vez es la causa de hipofosfatemia porque existe una rapida adaptacion renal
que en estas circunstancias reabsorbera practicamente e 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
hiperparatiroidismo secundario que producira fosfaturiay mayor hipofosfatemia.

Fundamentalmente los antiacidos disminuyen la absorcién de P al formar sales insolubles y pueden provocar
hipofosfatemia si su uso es prolongado, o en poblacién ERCA s son pacientes con nutricion deficiente.
También pueden inducir hipofosfatemia, aunque es menos frecuente, los bloqueantes de la bomba de
protones (I1BP) o anti-H2.

En lamalabsorcion intestinal la hipofosfatemia se agrava porque pueden coexistir pérdidas renales, ya que €
déficit de absorcién de Ca acompafiante da lugar a un hiperparatiroidismo secundario que aumenta la
fosfaturia.

La intoxicacion aguda por alcohol y e acoholismo cronico producen hipofosfatemia con gran frecuencia
[86]. En este caso los mecanismos responsables de la misma son multiples: a) la disminucién de absorcion
intestinal por baja ingesta, diarreay uso de antiacidos; b) el desplazamiento de P a espacio intracelular, por
la administracion de glucosa y la alcalosis respiratoria y c) €l alcohol "per s&' y la hipomagnesemia que
disminuyen laresorcion tubular de P.

Desplazamiento del P del espacio extracelular al intracelular

La estimulacion de la glucolisis aumenta la formacidn de compuestos fosforilados en el higado y € musculo
esguelético. Lafuente de fosforo es el Pi del liquido extracelular, por 1o que el P sérico baja.

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

b) Aumento de secrecidén 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 cetoacidosis diabética, donde la fosfatemia puede ser
inicialmente normal, pero cuando se corrige el trastorno mediante la administracion de insulinay glucosalino
para rellenar el espacio extracelular, puede producirse un paso masivo de fosfato a espacio intracelular que
produzca hipofosfatemia [88]. También en la hiperglucemia no cetdsica puede ocurrir, ya que se produce una
deplecién de P previa por la orina (diuresis osmética por la hiperglucemia).



El mismo mecanismo es el que se encuentra en la realimentacion del enfermo malnutrido o en
hiperalimentados [89]. Por giemplo, la nutricion parenteral total puede producir €l paso de Pi alas células
mediado por insulina, sobre todo si no se aporta P.

c) El crecimiento celular rapido: como unacrisis blastica, es otra situacion en la que los requerimientos de
P intracelular aumentan y puede producirse hipofosfatemia[90].

d) Aumento de la mineralizacion 6sea (sindrome del hueso hambriento): después de la paratiroidectomia
en pacientes con osteitis fibrosa se aumenta la incorporacion de P a hueso. Este fendmeno también ocurre
con €l cinacal cet.

Aumento de pérdidasrenalesde P

La hipofosfatemia debe inducir un aumento de la reabsorcion renal de P. Si hay una excrecion aumentada
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
tipicamente presentan hipercalcemia e hipofosforemia. Esta es una patologia bastante coman, en la que el
grado de hipofosfatemia dependera de la movilizacién de P que se produzca desde el hueso. Se puede
encontrar un hiperparatiroidismo secundario con funcion renal normal en pacientes con defectos
gastrointestinales en los que exista una malabsorcién 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 hipocalcemia la
responsable del hiperparatiroidismo.

b) Alteraciones en la funcion tubular. La hipofosfatemia se produce por defecto de la reabsorcion tubular
de P que puede ser aislado 0 asociado a otros defectos en €l trasporte tubular.

En e sindrome de Fanconi se puede encontrar fosfaturia junto a otras alteraciones tubulares como:
glucosuria, aminoaciduria, hipouricemia y acidosis tubular renal [91]. El raquitismo hereditario
hipofosfatémico con hipercalciuria es una enfermedad hereditaria autonémica recesiva, en la que existe una
alteracion en el cotransportador NPT 2c, |a elevacion compensadora de CTR induciré hipercalciuria [92].

c) Aumento de produccion de fosfatoninas [93]

El ragquitismo hipofosfatemico ligado al cromosoma X se caracteriza porque existe hipofosfatemia, fosfaturia
y disminucion de la absorcion intestinal de Ca'y P con concentraciones bajas de CTR (que deberia estar
elevado por la hipofosfatemia). Existe una ateracion 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 heredada dominante
provoca formas aberrantes de FGF23 que no se pueden degradar y la forma recesiva las mutaciones del gen
gue codifica DMP1 se cree modifican la secrecion de FGF23 por € hueso.

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

d) Trasplante renal. Puede aparecer hipofosfatemia leve o moderada hasta en el 90% de |os trasplantados.
Entre las causas estan: la existencia de hiperparatiroidismo previo, €l exceso de FGF-23, e déficit de
vitamina D o por |la propiainmunosupresion [95].



e) Farmacos: Hay una larga lista de farmacos inductores de fosfaturia (Tabla 7). También la expansion de
volumen puede originarla. Algunas presentaciones de hierro intravenoso pueden producir hipofosfatemia por
estimulacion en la produccion de FGF23y PTH [96] [97]

Aungue académicamente se han separado 3 grandes grupos, es frecuente la coexistencia de varios factores
como ocurre en la diabetes, alcohdlicos, en pacientes con cirugias del tracto gastrointestinal, o en los que se
administra glucosa, sépticos [98] o trasplantados renales.

Finalmente afadir que la hipofosfatemia puede aparecer en pacientes con tratamiento renal sustitutivo con
hemodidlisis en terapias continuas o intermitentes [99].

Clinica

Los signos y sintomas se producen por € descenso del 2-3 difosfoglicerato (2,3-DPG) del eritrocito que
produce un aumento de la afinidad de la hemoglobina por €l oxigeno y la reduccién del adenosintrifosfato
(ATP) intracelular necesario para el funcionamiento de la c8lula [100]. Las manifestaciones dependen de la
severidad, cronicidad y la concentracion plasmatica, habitualmente inferior a 1 mg/dl. Es en el acoholismo
crénico, larealimentacion, sindromes por pérdidas urinarias o por antiacidos cuando suelen dar sintomas.

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

Sistema nervioso central: Se diferencia del delirium tremens porgue no tienen alucinaciones. Puede dar
lugar a un enlentecimiento difuso en el electroencefal ograma.

Hematoldgico: la disminucion del 2,3 DPG y el ATP produce rigidez e incluso puede provocar hemadlisis,
aunque mas comunmente esta producida por €l estrés que produce en la célula la acidosis metabdlica o la
infeccion.

Musculares. puede aparecer mialgia, debilidad, miopatia e incluso puede provocar rabdomidlisis, mas
frecuente en aguellos que tienen una hipofosfatemia aguda sobreimpuesta a una deplecion crénica. La
insuficiencia cardiaca y respiratoria son consecuencia de la alteracion muscular. Asi en UCI la debilidad de
muscul o respiratorio producida por |a hipofosfatemia puede dificultar 1a extubacion.

Oseos; Se asocia con raquitismo en nifios y osteomal acia en adultos.
Diagnéstico

Lo primero que hay que descartar es una pseudohipofosfatemia como ocurre por interferencia con manitol,
mieloma, bilirrubina o leucemia aguda. Luego la causa més probable suele identificarse rapidamente por la
historia clinica (alcoholismo, anorexia, cetoacidosis diabéticag). Cuando este diagndstico no parece claro de
formainmediata es Util determinar la excrecién urinariade P (Figura 6) [101]. Dada la elevada eficiencia del
rifidn en la reabsorcién incluso de pequeiias cantidades de fosfato, la excrecion urinaria de fosfato >100
mg/diaen & contexto de la hipofosfatemia es inadecuada 'y confirma la perdida renal de fosfato. La elevacion
de la FEP > 20% confirma la perdidarenal de fosfato [102].

Si las pérdidas urinarias son elevadas, la respuesta renal es andmalay entonces habré que identificar si existe
un hiperparatiroidismo, o un defecto tubular. Una ateracion en la vitamina D causaria disminucion de
absorcion intestinal de P . La concentracion de FGF23 no es una determinacion habitual en los laboratorios
clinicos [103].

Tratamiento
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El manejo correcto requiere identificar aguellas situaciones que predispongan a la hipofosforemiay una vez
establecidatratar las causas y aportar suplementos de P si es necesario.

Prevencion

Hay varias situaciones en |as se puede desarrollar hipofosfatemia (Tabla 9):
a) Inicio de nutricion parenteral: se debe afiadir 300 mg de fosfato por cada 1.000 Kcal;
b) Aporte de una gran cantidad de antiacidos (ligantes de P)

c) Los acohdlicos desarrollan frecuentemente hipofosfatemia, hipokalemia e hipomagnesemia. Si tienen
funcién renal normal, se deben administrar suplementos que incluyan fosfato potésico, cloruro potésico y
sulfato magnésico. Las concentraciones de estos iones deben monitorizarse con frecuencia.

d) Los enfermos con cetoacidosis diabética no suelen recibir suplementos de P para prevenir la
hipofosfatemia; 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 insuficiencia respiratoria.

Tratamiento

Los signos y sintomas son dificiles de detectar por su inespecificidad. Antes de iniciar e tratamiento es
importante recordar que una concentracion de P baja puede no reflegjar una deplecién intracelular, aunque en
general se considera que concentraciones por debajo de 1 mg/dl deben recibir suplemento de P. La
hipofosfatemia leve secundaria a redistribucion es transitoriay no requiere tratamiento.

Si fosfatemia 1 mg/dl en adultosy a2 mg/dl en nifios, ademas de tratar la causa, se deberian dar suplementos
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 inferioresa2 mg/dL y se prefierelaviaora

La leche es una buena fuente de P que contiene 1 g (33 mmoal) por litro, teniendo en cuenta que los pacientes
con problemas de malabsorcién pueden tolerar meor la leche desnatada. Los preparados comerciales
aparecen recogidos en la (Tabla 10). Ladosisinicia de P oral debe ser 2 a 3 g/dia (fosfato sddico o potasico)
repartido en 3-4 dosis e incrementar Si s necesario, pero puede causar diarrea. Es importante tener en cuenta
gue la dosis debe disminuirse en los que tengan ERC, que es necesario ir gjustando la dosis en funcion de la
respuestay que los suplementos contienen Nay K que sera preciso ajustar seguin necesidades.

Si la hipofosforemia es severa y precisa aporte intravenoso, la dosis es empirica y lo importante es
administrarlo con cautela [104]. No se debe dar con Ca. Se puede comenzar la administracion, dependiendo
del resto de los iones, en forma de fosfato monosddico 0 monopotasico a dosis de 2,5-5 mg/kg de peso
dependiendo de la severidad. Se administra diluido en 500 ml de suero hiposalino 0,45% durante 6 horas,
repitiendo s 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 €l P
plasmético para evitar la hiperfosfatemia que puede causar hipocalcemia, calcificacion de teidos,
insuficienciarenal, hipotensién y muerte.

Un problema fundamental son las patologias asociadas a pérdidas urinarias de P. En estas se han utilizado
suplementos de P, CTR, cinacalcet y dipiridamol en tratamiento empiricos, asi € dipiridamol p. g. que se ha
mostrado Util a aumentar la reabsorcion de P en algunos estudios, por 1o que algunos autores sugieren
probarlo en pacientes sintométicos [105] [106].



HIPERFOSFATEMIA

La hiperfosfatemia se define por una concentracion de P sérico superior a5 mg/dl en adultosy a 6 mg/dl en
nifios.

Etiologia

Las causas en funcion del mecanismo fisiopatol 6gico se clasifican en 3 grupos (Tabla 11): disminucion de la
excrecion rena de P, aumento del aporte y redistribucion entre los espacios intray extracelular. No hay que
olvidar que existe una pseudohiperfosfatemia debida a la hemdlisis que se produce en la muestra tras la
extraccion y que también la hiperlipemia, la paraproteinemia, la anfotericina B liposoma y la
hiperbilirrubinemia pueden interferir con lamedicion del Py medirse valores falsamente elevados [107].

Aumento de la carga exdgena

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 avanzada, mujeres,
enfermedad renal previa, deplecion de volumen, ulceraciones de la mucosa digestiva, obstruccion o ileo
intestinal, uso de bloqueantes del sistema renina-angiotensina o anti-inflamatorios no esteroideos. En estos
grupos deberian considerarse terapias alternativas.

Ademés del aporte exdgeno de P hay que tener en cuenta que la administracion de vitamina D o sus
metabolitos pueden aumentar absorcién intestinal de Py originar o facilitar la hiperfosfatemia.

Disminucion dela eliminacion renal

La hiperfosfatemia se suele observar cuando el FG desciende por debgjo de 20 mi/min, ya que, con formas
mas leves, existe un aumento en la FEP. El aumento del FGF23 puede ser clave para mantener lafosfaturiay
controlar la fosfatemia en la ERC. Por lo que en estadios iniciales, e incremento de FGF23 es un proceso
adaptativo. El persistente deterioro del FG lleva a incrementos suprafisiol 0gicos de FGF23, tornandose en un
proceso mal adaptativo 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 accién de la PTH, o en la calcinosis tumora familiar. Esta Ultima se debe a un defecto
genético en relacion a FGF23 con herencia autosomicarecesiva[111] [112].

Redistribucion de fosforo

Se produce por liberacion del P intracelular que pasa a espacio extracelular generamente asociado a
situaciones que aumentan €l catabolismo o que producen destruccién de tejido. Destacar de todos €ellos €
sindrome de lisis tumoral que induce una serie de anomalias metabdlicas que incluyen hiperuricemia,
hiperpotasemia e hiperfosfatemia. Suele aparecer de 3 a 7 dias después de iniciarse la quimioterapia. Son
esenciales las medidas preventivas sobre todo la expansion de volumen y los ligantes del P. Una vez que se
haya producido puede ser necesario realizar hemodidlisis [113] [114]. La cetoacidosis severay la acidosis
| &ctica también pueden producir movilizacion de fosfato [115].

Clinica



Un aumento rdpido del P produce precipitacion de sales de fosfato célcico en tejidos blandos e hipocal cemia,
de modo que los sintomas gque aparecen en pacientes con una carga aguda de P son los de hipocalcemia. La
tetania es rara a no ser que exista algiin trastorno del pH acompariante que disminuya el Caidnico, o bien en
fasesiniciales de un sindrome de lisis tumoral severo o rabdomidlisis.

La hiperfosfatemia mantenida causa calcificaciones de los vasos de pequefio y mediano calibre, en corazon
(arterias y vavulas), tejidos blandos (piel, cornea, periarticulares) o pequefias arterias donde causan
cacifilaxia

Finalmente, un aumento crénico del P produce hiperparatiroidismo secundario y osteodistrofiarenal.
Diagnostico

El diagnostico de la causa de hiperfosforemia es fundamentalmente clinico. Una vez detectada la primera
aproximacion diagnostica es medir la funcion renal, ya que la ER aguda o cronica es la causa més frecuente.
Si la funcion rena es normal habria que determinar si existe alguna causa que impida su eliminacion, o si
existe un aporte exdgeno 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 alaadministracion de enemasy en € sindrome de lisis tumoral.

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

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

ALTERACIONES DE LA CONCENTRACION DEL MAGNESIO
SERICO

El Mg es el segundo cation intracelular mas abundante tras el potasio. Esta implicado en multiples procesos
metabdlicos (funcién mitocondrial, procesos inflamatorios, inmunoldgicos y actividad neuronal,
neuromuscular y vasomotora) formando parte del ADN y lasintesis proteica[117].

Un adulto normal posee unos 20-30 g de Mg en depdsito de los que aproximadamente el 60% se encuentran
en e hueso y e 27-39% en el compartimento intracelular. Unicamente € 30% de estos depésitos estd en
forma libre 0 en una reserva facilmente intercambiable. En el espacio extracelular solo se encuentra el 1%, y
por ese motivo la concentracion plasmética en muchas ocasiones no reflegja el estado real de los depdsitos en
el organismo [118].

La concentracion norma de Mg en plasma es de 1,8-2,4 mg/dl (0,75-1 mmol/l). El 30% esta unido a
proteinas y e 70% es difusible. La concentracion de Mg libre dentro de la célula es 1,2 mg/dl (0,4-0,6
mmol/l) y estéd 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.

La homeostasis del Mg viene determinada por €l balance entre la absorcién intestinal y la eliminacion renal
(Figura 8), controlada fundamentalmente por su propia concentracion plasmatica, ya que, a diferencia del
calcio y € fosfato, no se han identificado hormonas ni moléculas que alteren € transporte intestinal de
magnesio ni la excrecion renal de magnesio en respuesta a cambios en €l equilibrio de magnesio [119].
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Laingesta norma de Mg es de unos 200-300 mg a 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 difusién pasivay €l resto por un transportador € canal de Mg TRPM®6/7. Varios
factores influyen en su absorcion: una alta ingesta de P o fitatos la inhiben igual que la adosterona o la CT,
mientras que la hipomagnesemia, 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 peguefias en circunstancias
normales [120]. Se filtra por el glomérulo la porcidn ultrefiltrable (75%) y la mayor parte se reabsorbe en el
tdbulo: e 25% por & tubulo proximal (se desconocen los mecanismos y se supone que la mayoria es
paracelular), el 65 % por el asade Henley € 5% en tabulo distal. Asi se excreta aproximadamente el 5% del
Mg filtrado. El transporte en € asa de Henle es pasivo por via paracelular, donde la claudina 16 y 19 tienen
un papel fundamental (similar al Ca). En € tubulo distal se reabsorbe via transcelular por un canal similar al
intestinal: TMRP6 [121]. Las mutaciones de |os genes TRPM6, HNF1 y PCBD1 se asocian a aumento de las
pérdidas urinarias de magnesio y a hipomagnesemia. El transporte tubular se modula por la concentracion de
Cay Mg en plasma y € volumen extracelular. Cuando la concentracion plasmética de Mg disminuye,
aumenta la reabsorcion tubular y disminuye su eliminacion renal (hasta 12-24 mg a dia); por e contrario, la
excrecion renal de Mg aumenta cuando su concentracion plasmatica es mayor de 2 mg/dl. La expansiéon de
volumen, los diuréticos de asa y tiazidas, 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 disminucién del Mg corporal total, que suele reflgjarse en una
concentracion plasmética baja. Existe una alta incidencia de hipomagnesemia que va del 11 a 60% s se
consideran pacientes hospitalizados o en unidades de cuidados intensivos, respectivamente [123] [124]. En
estos ultimos se ha asociado a una mayor mortalidad.

Etiologia

L as causas incluyen tanto la falta de aporte como un aumento de las pérdidas (pérdidas intestinales, renales o
por lapiel). Mucho més raro es que exista un secuestro en e compartimento 6seo (Tabla 12) [125].

Movimiento de Mg al interior dela célula

Puede observarse tras una paratiroidectomia de un hiperparatiroidismo severo. Mas raramente se produce
durante la alimentacion de un enfermo malnutrido [126].

Disminucion del aporte via intestinal

Puede producirse por una disminucion de la ingesta en casos de malnutricion severa, esto puede ocurrir a
pesar de que € mecanismo de conservacion renal sea muy eficiente. Un estudio cldsico en poblacion
norteamericana mostro que la ingesta habitual de Mg era menor de la recomendada [127]. La

hipomagnesemia de este origen se produce sobre todo en acohdlicos (hasta un 20-25% de los alcohdlicos
tienen deficienciade Mg) y en alimentaciones parenterales no suplementadas [128].

En genera la deplecion de Mg se produce més frecuentemente por diarrea que por vomitos ya que las
secreciones del tracto superior contienen 1 mEg/l vs 15 Eqg/l en € tracto inferior. Asi la diarrea aguda o
cronica, la malabsorcion [129] (enfermedad celiaca, enfermedad de Whipple, la enfermedad inflamatoria
intestinal), la reseccién intestinal (fundamentalmente distal o tras cirugia bariétrica) o la esteatorrea pueden
causar hipomagnesemia. Esta Ultima tiene un papel muy importante ya que la severidad de la



hipomagnesemia se correlaciona con la cantidad de grasa fecal. Como se ha mencionado, mas raramente las
pérdidas del tracto superior (fistulas biliares o pancredticas, aspiracion nasogéastrica prolongada) inducen
hipomagnesemia[130].

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

Puede existir un defecto selectivo en la absorciéon de Mg: es la hipomagnesemia intestinal primaria. Se trata
de una enfermedad hereditaria que aparece en el periodo neonatal y que se transmite por herencia recesiva
ligada a X o0 autosdmica recesiva induciendo mutaciones en e gen TRPM6 que también afecta a la
reabsorcion tubular [132] [133] [134].

Pérdidas cutaneas

La hipomagnesemia puede aparecer tras un gercicio 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 cuténeas pueden ser mayoresa 1 gr/dia[136].

Pérdidasrenales

La pérdida renal de Mg puede producirse por trastornos hereditarios o adquiridos y puede afectar a asa de
Henle o al tubulo distal.

Hiper calcemia: puede inducir hipomagnesemia por competicion en el transporte, pero también por su efecto
sobre el CaSR de la membrana basolateral ya que su unién inhibe ROMK vy dificulta la reabsorcién
paracelular de Mg, ademas de actuar directamente sobre las claudinas.

Nefrotoxicos: los farmacos productores de hipomagnesemia (ademas de los diuréticos) son multiples. Entre
ellos destacan farmacos relativamente 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 hipomagnesemia en e 50% de los pacientes [137]. Estudios recientes muestran que estos
farmacos antagonizarian por vias intermedias la funcion del canal de Mg TRPM6 [138]. Entre los farmacos
clasicos resaltar € cisplatino que induce hipomagnesemia en e 100% de los tratados con dosis mayores a 50
mg/m2 [139]. La hipermagnesiuria inducida por este farmaco, junto a la anfotericina B, se acompafian de
hipocalciuria, por lo que la calcemia suele estar preservada.

For mas genéticas [ 140]

Sindrome de Bartter: Se inhibe el cotransportador NaK Cl. Aparece hipomagnesemia en €l Bartter tipo 3, que
se debe acambios en €l canal del Cl, sin que esté claro por qué no aparece en |os otros tipos.

Las mutaciones de los genes CLDN16 y CLDN19 heredadas de forma recesiva provocan hipomagnesemia
con hipercalciuriay nefrocalcinosis (FHHN). Los que tienen mutacion en la claudina 16 se diferencian por
anomalias oculares severas.

El sindrome de Gitelman es la forma mas frecuente de hipomagnesemia hereditaria. Esta causada por
mutaciones recesivas en € gen del cotransportador NaCl sensible atiazida (SLC12A3) y del CLCNKB gen
gue codifica el canal CIK. Se diagnostica en adultos y se caracteriza porque cursa con hipocalciuria 'y en
todos ellos existe hipomagnesemia con magnesiuria, Smilar ala accion de unatiazida[141].



Alteraciones autosomicas recesivas del gen de TRPM6 inducen hipomagnesemia con hipocalcemia
secundaria (problema de absorcion intestinal que se ha mencionado).

Mutaciones en e gen KCNJ10 gene, que codifica e cana de K (Kir4.1), produce EAST (epilepsy, ataxia,
sensory deafness, and tubulopathy) y SeSAME (seizures, sensorineural deafness, ataxia, mental retardation,
and electrolyte imbalance). Clinicamente es similar al Gitelman.

La hipomagnesemia aislada con hipocalciuria se ha relacionado con mutaciones en la Na-K-ATPasa (gen
FXYD2), en e factor hepatico nuclear 1B (regula la transcripcion de FXYD2), € gen del EGF (estimula
TRPM6), del canal de Kv1.1y del gen CNNM2 [142] [143].

Clinica

La hipomagnesemia se acompafia frecuentemente de hipocalcemia e hipopotasemia por lo que cuando se
combinan todas estas alteraciones es dificil saber s la hipomagnesemia es la Unica responsable de los

sintomas [144] [145].

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

De los signos recogidos hay que destacar que e nistagmo vertical es un signo raro pero Util ya que en
ausencia de dafio estructural nervioso las Unicas causas son la encefalopatia de Wernicke y la
hipomagnesemia severa [146].

Es frecuente la aparicion de extrasistoles auriculares y ventriculares, asi como la fibrilacion auricular.
También favorece la cardiotoxicidad de la digoxina. 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, inflamacion, hipertension, progresion de la ERC y muerte por
eventos cardiovasculares [147] [148] [149].

Larelacion entre Mg y K sigue todavia poco aclarada, pero se considera que la hipomagnesemia produce
hipopotasemia. Se sabe que s existe deplecion de Mg la administracién de K no corrige la hipopotasemia
hasta que se reponga el Mg y se cree que es porque esté bloqueado € 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 circulantey laresistencia generada a la accion de ambas [151]:

Diagnostico

El Mg no es una determinacion derutina, por 1o que deben identificar se aquellos pacientes que tengan
riesgo de padecerla (alcohadlicos, 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 mayor 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 plasmética de Mg se debe determinar la magnesuriay la
fraccion excretada de Mg [156].

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

La excrecion renal de Mg deberia estar disminuida cuando hay hipomagnesemia, asi que su medida nos
ayuda aidentificar si existe pérdidas de origen renal. De modo que:



Si lamagnesiuria es menor a 10 mg/dia o la fraccion excretada de Mg es menor del 2%: la respuesta renal es
correcta y la hipomagnesemia se debe a redistribucion, a disminucion de ingesta o a pérdidas
gastrointestinales o por lapiel.

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

Paradiferenciar la causa de pérdidarenal, estudiar la eliminacién 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

(2) Si hay hipocalciuria, el defecto suele ser del tubulo distal y debido a tiazidas, sindrome de Gitelman o
mutacion de NaK ATPasa.

(3) Si la€eliminacién de calcio es normal podemos encontrarnos con una pérdida aislada de Mg por mutacion
o inhibicién 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 0 hipocalcemia no explicada. Esto ocurre
porque no se puede determinar la fraccion libre ¢activag, y también porque exista una deficiencia de Mg
intracelular con Mg plasmético normal.. Esto es lo que se denomina deficiencia funcional de Mg. Aungue
hay formas tedricas de medida viendo la respuesta renal a la administracion de Mg, los resultados son
variablesy lo habitual esadministrar Mg a estos pacientes [157].

Tratamiento [158]

Prevencion

La primera medida terapéutica es la prevencion. Los sujetos mas susceptibles son: enfermos con diarrea
croénica, nutricion parenteral, tratamiento diurético, mujeres embarazadas o en periodo de lactancia 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% delo ingerido. En el caso de la nutricion parenteral suplementarla con unos 10 meg/dia

Tratamiento

El manejo de la hipomagnesemia depende de su gravedad. Si hay un déficit sintomatico hay que administrar
Mg, no estando claro la importancia de tratar deficiencias asintométicas, aunque deberian tratarse todas
aguellas que sean severas (Mg 1,4 mg/dl) o los que tengan hipocal cemia o hipopotasemia.

Si existe hipomagnesemia sin sintomas se puede dar Mg oral. Las diferentes presentaciones comercializadas
en Espafia aparecen recogidas en la (Tabla 14), aunque se conoce poco cua es su biodisponibilidad o
eficacia. Todas ellas producen diarrea y por lo que la dosis méxima tolerada suelen ser 300 mg/dia. En
pacientes que tienen unas pérdidas inapropiadas de Mg, los diuréticos ahorradores de potasio que bloguean €l
canal de sodio en el tubulo distal pueden ser Utiles, como la amilorida o €l triamterene [159]. Estos farmacos
son Utiles en pacientes refractarios a tratamiento oral 0 en aquellos en que requieren dosis muy elevadas de
Mg. En Espafia, la amilorida sola no estéa comercializada, pero puede conseguirse a través de medicamentos
extranjeros. En cuanto a las recomendaciones dietéticas, se puede decir en genera que todos aquellos
alimentos ricos en potasio también 1o son en Mg.



En las formas graves o en pacientes hospitalizados se administra de forma intravenosa porque es eficaz,
barato y bien tolerado. La forma habitual es el sulfato de Mg. La dosisinicial dependera de la urgencia de la
Situacion clinica [160]. Si nos encontramos con un paciente convulsionando o con una arritmia se deben dar
dela2g(8al6 meg[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 €l resto
de los casos una administracion mas lenta es segura. Ademés, hay que tener en cuenta que € Mg
administrado se equilibra lentamente con el espacio intracelular pudiéndose perder en orina hasta el 50% del
Mg administrado, de modo que una administracién lentay continuada puede disminuir las pérdidas urinarias
y ser mucho maés eficaz para reponer el espacio intracelular.

Aungue €l déficit no se puede deducir de la concentracion sérica, se asume un déficit de 1-2 mEg/kg de peso
que puede reemplazarse de multiples formas. Una de ellas podria ser administrar 60 mEqQ en las primeras 24
horas (5 ampollas de sulfato de Mg) y luego en los dias siguientes 36-48 mEg/dia (3-4 ampollas),
manteniéndolo entre 3-7 dias. ES necesario 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 depdsitos
intracelulares. En los pacientes con ERC e déficit debe sustituirse con la mitad de lo expuesto y con
controles mas frecuentes.

El efecto secundario fundamental es la induccion de hipermagnesemia (ver después). Monitorizar los reflejos
puede ser Util para detectar una sobredosificacion. También puede inducir una disminucion aguda del Ca
ionico y precipitar tetaniay la ultima desventaja tedrica es que puede inducir kaliuresis.

Los IBP deberian ser sustituidos por inhibidores antiH2 si es posible. Si no lo es podria usarse pantoprazol
que es menos potente combinado con suplementos orales de Mg [161].

Actuamente no existen recomendaciones claras sobre la suplementacion de magnesio en hipomagnesemias
crénicas. Algunos estudios sugieren gue no solo se pueden reducir la progresiéon de la ERC, sino también las
calcificaciones coronarias y por tanto reducir el riesgo de mortalidad. Tampoco esta claro los niveles
objetivos alos que se deberian apuntar para ver resultados positivos [154] [162] [163]

HIPERMAGNESEMIA

La hipermagnesemia es un trastorno muy poco frecuente ya que €l rifién 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 esta condicionada por €l FG. De este modo la hipermagnesemia ocurre en dos
situaciones: cuando hay una disminucion del FG o si existe un exceso enorme de aporte.

Etiologia

La causa principal esla enfermedad renal. Las cifras de Mg tienden a aumentar cuando el FG cae por debgjo
de 20 mi/min y se suelen mantener concentraciones en torno a 2,5 mg/dl, slo aumentando de forma
significativasi el paciente recibe a mismo tiempo antiacidos u otros aportes [164].

La administracion intravenosa excesiva se encuentra en embarazadas que reciben Mg para la preeclampsia,
desarrollando sintomas ellas 'y su recién nacido. Los gue toman grandes cantidades de antiacidos o laxantes
con Mg sobre todo s tienen ERC concomitante o una enfermedad inflamatoria intestinal, obstruccion o
perforacion que pudiera aumentar la absorcion [165] también pueden presentar hipermagnesemia.

Se hadescrito en otras circunstancias (Figura 9) pero el mecanismo es desconocido.

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

Mg plasmético de 4 a 6 mEg/L (4.8 a 7.2 mg/dl): Nausea, enrojecimiento, cefalea, letargia, mareo,
disminucion de reflg os tendinosos.

Mg plasmatico de 6 al0 mEg/L (7.2 a 12 mg/dl): Somnolencia, hipocalcemia, ausencia de reflgos,
hipotension y cambios el ectrocardiogréficos.

Mg plasmético >10 mEg/L (12 mg/dl): Pardlisis muscular que conduce a cuadripl€jia, apnea, bloqueo y
parada cardiaca.

El diagndstico se basa en |os hallazgos del laboratorio y en la historia clinica.

Tratamiento

Igual que en la hipomagnesemia es fundamental |a prevencién, asi |os pacientes con ERC no deberian recibir
suplementos de Mg o bien, recibir una monitorizacion estrecha en el caso de hacerlo.

Una vez se presenta la hipermagnesemia, s es moderada y la funcion renal aceptable sdlo precisan la
suspensién de la fuente de aporte.

S hay sintomatologia se puede producir un antagonismo temporal del efecto del Mg mediante la
administracion de Ca intravenoso (cloruro calcico infundido por una via central en 2-5 minutos o gluconato
calcico por via periférica). Al mismo tiempo hay que aumentar la eliminacion renal de Mg mediante el aporte
de volumen y la administracién de furosemida.

En los pacientes con ERC la Unica forma de eiminar e Mg es mediante didlisis, que es
extremadamente eficaz ya que consigue aclaramientos de hasta 100 ml/min [167]. Hay que tener en
cuenta al decidir la concentracion de Mg en € liguido de didlisis (suele ser entre 0,6 a 1,2 mg/dl) que s es
igual a la concentracion de Mg sérica total tendremos una ganancia de Mg, ya que existira un gradiente
positivo porgue lafraccion ultrafiltrable en plasmaes 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 (Tabla 15).

Tablas

Tabla 1. Tipos de aprendizaje de la |A

Aprendizaje automatico (Machine Learning ML)

Supervisado
No supervisado

Reforzado

Aprendizaje profundo (Deep Learning DL)

Tabla 1.



Tabla 2: Competencias basicas para un médico del futuro

Excelencia personal en habilidades clinicas y humanisticas

Dominio de los fundamentos cientificos del desempeno del sistema de salud
Alto nivel para atencién a una poblacion mayor

Permanente control y mejora de la calidad

Enfoque de equipo para la atencidn

Valoracion econémica para una atencion rentable

Asesor de salud y entrenador de bienestar

Figuras

Tabla 2.

Figura 1. Aumento de la esperanza de vida 1770 a 2021
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Figura 2: INTELIGENCIA ARTIFICIAL

Sistema que imita pensamientos y acciones humanas.

Consiste en 2 tipos de aprendizaje que pueden aprender y mejorar por si mismos.

INTELIGENCIA ARTIFICIAL

No son necesarios datos
previamente definidos
Aprende de manera
autonoma

Basados en experiencias previas

‘ Aprendizaje Automatico | Aprendizaje Profundo ?;:3:
(Machine Learning: ML) (Deep Learning: DL)
AE"%%‘ Datos \
Entrada Capasde
L Neuronas
Aprendera hacer predicciones (Ocultas)

Figura 2.

Figura 3: APRENDIZAJE AUTOMATICO (ML) SUPERVISADO

Disponemos de datos de entrada que ya tienen las respuestas o etiquetas asociadas

1 _ 2 El modelo aprende a asociar ciertas
caracteristicas visuales para reconocer
2 — 4 automaticamente las frutas en nuevas
Caracteristicas: color, forma.... imagenes
4 .8 L
. ‘ ' Elabora Resultado
8 — 5 16 . predicciones
Etiqueta: Manzana
A p
10 ? vy
_ -4.> [ J
b

_ ~N
210 é [ d P # Manzana

El modelo encuentra la
relacién: multiplicar por
2 el dato de entrada 2

Etiqueta: Pera

Imagen de entrada

Figura 3.



Figura 4: APRENDIZAJE AUTOMATICO (ML) NO SUPERVISADO

No hay etiquetas, el modelo busca patrones de similitud en un conjunto de datos. No hay
datos de entrenamiento . . . .

Utiliza un algoritmo de agrupamiento: relaciones
entre variables.

Agrupa a los clientes en diferentes grupos en funcién
de sus similitudes.

Ej: El que compra un teléfono mévil también puede
interesarle un algtin accesorio

JE POLIGONAL RELLENO? (LENGUAJE LINEAL

co Q] € E2 VAR

¢LENGUAJE POLIGONAL VACIO? (LENGUAJE LINEAL RECTO?

ME@ FRTRI

Figura 4.

Figura 5. APRENDIZAJE PROFUNDO (DL)

Red neuronal artificial que consiste en nodos o neuronas (puntos de conexion en internet que recibeny emiten
informacion). Son modelos computacionales inspirados en el funcionamiento del cerebro humano.

Capas de nodos o neuronas interconectados

Salidas

”_, esperadas
S e—

Datos de
entrada

Salidas

Entradas

Capaiocultas -

Permiten que la red pueda aprender caracteristicas y patrones complejos de datos de entrada de manera automatica.

Una vez entrenada, la red neuronal puede realizar predicciones o clasificar nuevos datos de entrada sin
la necesidad de programacion explicita

Figura5.



Figura 6. Comparacion entre la vision humana y la visién artificial

Una imagen digital consta de un

conjunto de puntos (pixeles)
Ecografia que se corresponden con una

Renal serie de numeros que definen el
color, el brillo, el contraste...
En el caso de la imagen médica

o w e wn o digital, el dato que necesitamos
S o s e e es el valor del brillo, cuyo

S S7 S2 86 101 113 134 131 118 M N7 &

52 62 36 80 89 103 103 116 122 109 &7 68 intervalo es desde el 0 (negro

(3
£
s
3 6 51 6 % ® 910D B
D)
3
Ly

7 51 88 M 11 B T3 R 9109 119 117

™ % 30 15 109 12 75 49 106 122 10 10 puro) hasta el 255 (blanco

7T & MM TTio B 9 108 1M 1

M 2T P M RO 07141010
M6 T2 51 837 MO 1YL puro)'

Figura 6.

Figura 7. Como entrenar una red neuronal para detectar el cancer de mama

:’_ o~ Cancer: Si
~ — ~ \

Cancer: No

1.- Recopilacidon de datos de Ca de mama (epidemiolégicos, clinicos, laboratorio y mamografias)

2.- Preprocesamiento de datos (limpieza, codificacion ..etc)

3.- Disefio de una red neuronal convolucional capaz de procesary analizar imagenes

4.- Divisién de datos en dos conjuntos principales: de entrenamiento y de prueba.

5.- Entrenamiento: se presentan miles de imagenes etiquetadas: cancer siy cancer no. Ajuste de pesos y “bias”.
Aprende a reconocer patrones caracteristicos de las imagenes que indican la presencia de cancer de mama

6.- Evaluacion del rendimiento: Validacion y despliegue

Figura 7.



Figura 8. Resultados con Chatbots del examen médico USMLE (Licencia Médica de USA)

Chatbot: programas informaticos que combinan IA + Procesamiento del lenguaje natural.
ChatGPT: Aplicacion de IA especializada en el didlogo

Med-PaLM: desarrollado por Google para proporcionar respuestas de alta calidad a preguntas médicas.
Primer sistema de IA en superar la marca de aprobado del Examen de licencia médica de EE. UU.
(USMLE).

y O
Med-PalLM 2 INTRODUCING
85.4% MED-PALM 2

\ Med-PalLM 2 logra una
precision del 85,4 % en las

609 APermate medicel pass mark preguntas del USMLE.
Pubed GFT ~
— Desempeiio a la par con
ot _ examinados “expertos”
GPT-Neo

s

Dec'20 Ju'21 Mar22 Oct'22 Nov22 Dec22

Figura 8.

Figura 9. Ciencias Omicas

Disciplinas cientificas que estudian los componentes moleculares de los seres vivos

Gendémica: Genes, ADN % Nueva Ciencia en rapida evolucion:
Protedmica: Proteinas "% Algoritmos computacionales aplicados a
las imagenes médicas detectan lesiones no visibles
Transcriptémica: ARN wd™ al ojo humano, pudiendo predecir la evolucion de
. . N, atologias
Metaboldmica: Metabolitos *¢. P g

Epigendmica: Expresion génica

Radiomica: Imagenes =———>

Figura 9.



Figura 10. Tecnologia de la IA aplicada al diagnéstico histopatolégico

Salidas

Entradas Analisis de datos Adeno Ca
Bajo grado malignidad

Stico

A,
rondstico /

Imagen histolégica Red neuronal artificial Tiempo

D'\aﬁ.“6

Supervivencia

Modificado de: Abouzid, M.; Kaczmarek, E. Deep Learning Approaches in Histopathology. Cancers 2022

Figura 10.

Figura 11. Los medicamentos “ de talla Gnica” no llegan a un 60% de
eficacia en primera linea terapéutica

EFICACIA

ENFERMEDADES — 3
(heterogéneas) «~ MEDICACION

Genes
Metabdlicos

FACTORES GENETICOS

~  Receptores
(farmacos)

Genes, Enzimas
Transportadores

ESTILO DE VIDA
Medio Ambiente Interacciones

Farmacos

4 4

Medicina personalizada de precision: Biomarcadores para optimizar la eficacia terapéutica

Figura 11.



Figura 12. Medicina de precision: Terapia con Vacuna mRNA contra el Cancer (CA)

1.- DNA de células CA con o . 6.- Respuestainmunitaria ] ) )
mutaciones especificas I]Bﬂ P Activa linfocitos que producen Ac contra la proteina extrafa que atacaranla

célula cancerosa. Cél T liberan citocinas, Cél B producen Ac, se diferencian
* células de memoria

2.- A partir de este DNA, se crea un
RNAm con la instruccién genética
para sintetizar proteinas especificas

3.- Este RNAm B, \
)

| B

CélT
i 5.- Esta proteina se expresaen la
superficie de la célula dendriticas.
/ El sistemainmunoldgico la reconoce
como extrafia e induce respuesta
inmunitaria

e

encapsulado se inyecta
al paciente
(VACUNA)

4.- Ribosoma: Con las
instrucciones del RNAm, se
sintetizan aminoacidos que
forman la proteina especifica

Celula dendritica:
presenta Ag; en su
superficie a otras
células del sistema
inmunitario.

Figura 12.

Figura 13. Medicina Regenerativa: Terapia celular

Bueren ] Observatorio de Tendencias.

Consiste en el reemplazo de tejidos dafiados y regenerar la funcion normal.
Utiliza células madre inducidas del paciente o donante.

TIPOS CELULARES UTILIZADOS EN TERAPIA CELULAR

Células Madre embrionarias Células Pluripotencialesinducidas Células madre adultas
Proceden del blastocisto Viabilidad de cultivar un érgano solido Proceden de diferentestejidos
Capacidad para formar tejidos en otra especie o
hasta Il:'zoduur un ser humano Transferencia factores O O
completo. L
° Células adultas transcripcion Reversién a células
s madre embrionarias Capacidad de diferenciarsey
— s % . .
Blastocisto ‘ == \ regenerar varios tipos

celulares o tejidos

. ... /

“
Cel. Madre DIFERENCIACION - EXPANSION - PROLIFERACION
embrionarias

Reinfusion al paciente para el tratamiento o regeneracion de diferente tipo de patologias

Figura 13.



Figura 14. Inmunoterapia celular: Células T con receptor de antigeno quimérico (CAR-T))

La mmunoterapia celular se basa en la modificacion de células del sistema inmunolégico para tratar
enfermedades, especialmente el cancer.
2.- En Lab: Se inserta un gen que expresa un receptor

§
\ CelulaT (Receptor quimérico de Ag: CAR) que reconoce una

proteina especifica de las células cancerosas

N
N @ 3.- Receptor de Ag
1.- Se extraen cel T - L
\ quimérico CAR

Del paciente expresadoen Cel T

@@ e —

Células CAR-T Se dirigen a las células
cancerosas y las destruyen

N

= ;Oﬁo) 4.- Multiplicacién
—

Cel T+ CAR —_— de células CAR-T

5.- Reinfusiénal
paciente

Figura 14.

Figura 15: Terapia reparadora con células madre mesenquimales (MSC)

Las células mesenquimales son un subtipo de células madre adultas que se encuentran en diferentes tejidos del

cuerpo: adiposo, el hueso, médula 6sea.

Tienen la capacidad para diferenciarse en una variedad de tipos celulares (osteoblastos, condrocitos, adipocitos,

miocitos, neuronas...) modularla respuesta inmunitaria y promover la regeneracion de tejidos u drganos
dafiados. ]

F N\
{ 0) . MSC de distintas fuentes

=
Osteoblastos o )

%@ / Calulas sanguineas

S O
3 e

i, x Hepatocitos
RS Miocitos
Neuronas '

Figura 15.




Figura 16. Células madres mesenquimales (MSC) en regeneracion de tejido isquémico

Consiste en la restauracion del tejido dafiado debido a la falta de flujo sanguineo.
Las MSC pueden secretar factores de crecimientoy moléculas antiinflamatorias que promueven la
angiogénesis y la regeneracion tisular isquémica, ademds de propiedades inmunomoduladoras

Szydlak R. Mesenchymal stem cells in ischemic tissue regeneration. World J Stem Cells. 2023 Feb 26;15(2):16-30.

Figura 16.

Figura 17. Terapia Génica (TG)

El objetivo de |a terapia génica es lareparaciéndel gen dafiadoresponsablede la enfermedad.

Vector viral con la copia

Cuando un gen es mutado, la proteina codificada Q normal del gen
se alteray produce un fallo funcional.
Introduccién de la copia
l normal enla célula
La TG implica introducir una copia normal del genen Ingresa} S O
las células que contienen la version dafada. lacélula

El gen enel nécleo
transcribe el RNAmM
que produce la
proteina normal

I

La transferencia de la copia normal se realiza
mediante vectores virales para entrar en la célula.

T

Las células pueden producir entonces la proteina
funcional normal.

National Human Genome Research Institute

Figura17.



Figura 18. Terapia Génica Somatica

EXVIVO

1. Extraccién selectiva de células del
paciente para producir el gen de interés

IN VIVO

Adminstracién directa de genes mediante una
inyeccion de vectores (virus) directa en el torrente

@ sanguineo o en el tejido deseado.

1. Se prepara el ADN
sanoen el laboratorio

£
!

2. Se modifican genéticamente
in vitro: reparacion del gen
dafiado responsable de la
enfermedad.

(.;\ P " ) J )

NS \
§

172, Se inyecta el ADN
. . sano al paciente

3. Se introduce la copia
normal, para producir
la proteina funcional

Ventajas: la TG in vivo es simple, con invasividad minima.
Procedimiento seguro y repetible. Pero no es especifica.
Puede inducir respuestas inmunes adversas

Mas invasivo. Solo células somaticas

inmunocompatibles. Mas invasivo (biopsia) https://biobook.es/terapia-genica

Figura 18.

Figura 19 : Edicién Génica. El sistema CRISPR/Cas 9

Edicion génica: insercion, eliminacion o sustitucion de secuencias de ADN dentro de un genoma de un

organismo o célula.

RNAm complementario a la cadena de

NuCleasa Casg _ .
.. DNA que queremos sustituir.
Tijera molecular o~

@ | qp

La enzima Cas9 corta la cadena de DNA en los puntos sefialados por RNAm complementario

Luego la célula utiliza una copia exacta del ADN como plantilla para sustituir la secuencia

defectuosa.
Tratamiento reciente aprobado para la -Talasemia (mutacion del gen de la hemoglobina)

Figura 19.



Figura 20. Exito de xenotransplantes con rifiones de cerdo editados genéticamente en

paciente con muerte cerebral y fallo renal.

€9

Trasplante de un rifién de cerdo modificado genéticamente.

Los 6rganos del animal -generados por la empresa Revivicor-
albergaban diez modificaciones genéticas, cuatro genes
porcinosinactivosy seis genes humanos afiadidos.

Al paciente se le extirparon los dos rifiones y se le suspendié la
dialisis, tras lo que se le practicé un xenotrasplante compatible.
Funcioné durante 32 dias en el cuerpo de un hombre en
muerte cerebral con insuficienciarenal.

Figure 1. Kidney Function Over Time After ig

Serum ereatinine

07r{ e o
P I : P P n
s &S & & & &
e"'v:\"ﬁ
< Time
jamasurgery.com JAMA Su

Jamasurgery locke 2023 |d 230010 1
692117035.26107 (August, 2023)
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Figura 21. Modelos bioldgicos de ingenieria de tejidos

Ingenieria de tejidos (modelo biolégico clasico)

Se crean andamios tridimensionales (“scaffolds”), que actiian como matrices.

Materiales biocompatibles y biodegradables. Los biopolimeros son los mas utilizados

A los andamios se mcorporan células especificas (células madre o células diferenciadas) oo
Anadiendo factores de crecimiento y estimulos bioactivos o mecanicos se induce el ™)

desarrollo del tejido in vitro

Sujeto enfermo

—

Se dirigen al sitio de la

< = —— . -
+ + ngiig —) s [mplantacion lesion para facilitar la

Andamios  Células madre  Factores crecimiento Biomaterial
o diferenciadas  Aditivos bioactivos  Expansion celular

regeneracion del tejido.

Ingenieria de desarrollo

Pasosiguiente en el desarrollo de tratamientos regenerativos
Se aplican sefiales biologicas especificas para dirigir la diferenciacion y desarrolloregeneracion de tejidos
v organos. Puede llevar a un desarrollomas natural y especifica del tejido.

Figura 21.



Figura 22. Bioingenieria de organos completos

El objetivo es crear 6rganos funcionales completos en el laboratorio: Terapia celular + ingenieria de tejidos.
Se obtienen estructuras de sostén descelularizadas (andamio tridimensional) que imitan la estructura de un érgano

natural.
Las células se desarrollan en estos andamios hasta que forman un érgano funcional.

Se han creado con éxito pequeilos 6rganos como el higado, el corazén y los rifiones en el laboratorio.

F tb Extraccion Se extraen
L‘ / \ce\u\as madre

Corazdn Higado @ I 3-:;;
7 Implante 1 Sty
.{Q a ﬁ " Descelularizacion 1

expansion in vitro
Pulmoén Rifién »
Obtencion \ ‘
de Andamio - Recelularizacion

Figura 22.

Figura 23. Medicamentos bioldgicos

El principio activo esta producido por un organismo vivo o deriva de un organismo vivo por métodos

de ADN recombinante y/o expresion génica controlada.
En general son polipéptidos, glicoproteinas o acidos nucleicos producidos y secretados por células vivas

especialmente disefiadas genéticamente.
Etapas

1.- Desarrollar una célula huesped e incorporar
la secuencia de ADN humano que codifica la
proteina deseada usando un vector.

2.- Realizar un banco de células, cultivo celulary "@
produccién de proteinas. Se recoge el medio de Q@

cultivo con la proteina excretada
Purificacion, test y formulacion de la proteina

3.- Almacenamiento y trasporte en condiciones de preservacion.
Requieren condiciones especiales de almacenamiento y trasporte
para garantizar integridad y estabilidad del producto

Figura 23.




Figura 24. |A: Aprendizaje automatico y descubrimiento de medicamentos

1.- Identificacion de una diana terapéutica Proteina con

. [ 3 G &
para Ia' cual se desea desarr'ollar el farmaco disfuncién patolégica p:
(proteinas, ARN u otra molécula)

Banco de moléculas

2.- Recopilacion y procesamiento

de datos: entrenamiento Maching 5 0008 4. Q ’
Learning. Preseleccién de un ”511 & - ﬂ% : : : :: ‘ :: — Ga,;.

conjunto de moléculas que seran o :;- F - 3 :3 * -

preprocesadas para convertirlas en 3.- Seleccion de la molécula correctora de la
un formato utilizable por la IA. disfuncion. Entrenamiento para evaluary
predecir la actividad bioldgica del compuesto

4.- Seleccion del producto “a
Pruebas experimentales

Estudiosin vitro Estudiosin vivo Ensayos Clinicos
Un ejemplo de un diseiio de medicamentos por IA son los inhibidores del Check-Point

Figura 24.

Figura 25: Robot quirtdrgico uniportal con Nitinol SHURui

TRl
(; %) ANNALS OF CARDIOTHORACIC SURGERY
oy

Uniportal fully robotic-assisted sleeve resections: surgical technigue
and initial experience of 30 cases. Ann Cardiothorac Surg. 2023 Jan
31:12(1):9 22

Robot quirtrgico sucesor del robot da Vinci.
Realiza medicina uniportal RATS menos invasiva
Aplicado para cirugia toracoscopica: Lobectomias
con unica incision, Vista 3D

Trabaja con alambres de Nitinol (niquel-titanio):
aleacion con memoria de forma (espirales, stent..)

Figura 25.



Figura 26. Microrobot en el interior del cuerpo humano

Microrobots: Microrrodillos o “Microrollers” del tamaiio de las células sanguineas que navegan por las
paredes de los vasos dirigidos por un campo magnético externo o accionados acusticamente.

Constande 2 parteS' Alapan Y, Bozuyuk U, Karacakol A, Sitti M. Multifunctional
surface microrollers for targeted cargo delivery in
Mitad para dirigir los movimientos del microrobot physiological blood flow. Sci Robot. 2020 May 20;5 (42)

desde un campo magnético giratorio externo.

Microrobot Microrobots

) ) Campo magnético Células
Mitad de Silice para transporte de la externo cancerigenas
medicacién anticancer ( @ ) y/o anticuerpos

(Y) quesolo llegan a la localizaci6n

deseada, no afectando a los tejidos sanos.

Figura 26.

FIGURA 27. TRAYECTORIA VITAL

Identificar la desviacién temprana de la salud. Blisqueda de biomarcadores
Objetivos farmacolégicosy terapias innovadoras para interceptar precozmente las enfermedades

Envejecimiento
saludable

Desdrdenes neuroldgicos
Rajewsky N. Noture neuropsiquiatricos
vol 587,377-386 (2020)

Ref [128] [129]

Enfermedades

~ inflamatorias
4

cronicas

rayectoria de salud

Cancer

Medicina interceptiva
Exploracion de

mecanismos moleculares
Busqueda de dianas
terapéuticas

N\

P‘,
.-'

&

Células sanas

Enfermedades
cardiovasculares

Trayectoria de enfermedad
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Figura 28. Sindromes progeroides: Envejecimiento prematuro

Mutacion en el gen de la Lamina A en la membrana nuclear con produccion
de una proteina disfuncionante.

Estas disfunciones afectan diversos procesos celulares, como la replicacion
del ADN, la transcripcion génica y la orgamzac10n nuclear Dando lugar a
envejecimiento prematuro il ;;l@

Progeria de Hutchinson-Gilford

Aplicando la tecnologia CRISP-Cas9
(ref 134) se ha podido corregir esa
mutacion en ratones, demostrando
que el envejecimiento prematuro no
ocurria.

PMFarma. Izpizua JC LIll leccién Conmemorativa Jimenez Diaz 2022

Figura 28.

Figura 29. Epigenética y Trayectoria vital Genes /™"™\ Ambiente

Epigenética: Mecanismos de regulacion de expresion y silenciamiento de genes, sin cambios en la secuencia de
DNA. Dependiendo de la homeostasis y de factores ambientales solo se expresan = el 20 % de los genes
Epigenoma: Moléculas en contacto con el ADN (“marcadores epigenéticas”) que le dicen “cuando™y

“donde” expresarse. Se transmiten de una célulaa otra, y de una generacién a la otra.

Las marcas epigenéticas: metilacion de la citosina; modificacion de las histonas, permiten o no la expresion de
un gen en base a la descompresion del ADN. Si el gen no se transcribe, la proteina no se sintetiza.

Metilacién del DNA: Ji:" *aﬁ .
N N

Al metilarse la citosina en regiones promotoras, h 'l:"
la cromatina se mantiene condensada en la Cromatina desenrrollada
histona, e impide que se transcriba el gen. )

Citosina del DNA
@ No Metilada @ Metilada

waaaes

L=}

Cmmalim compactada
an m
/RN

a 0
b YY)
®

Fa[w{ Transcripeion
transcripcién posible

Transcripcion
silenciada

El gen permanece inactivado cuando la cromatina esta

condensada; y se puede expresar cuando la cromatina esta
abierta.

Figura 29.

Si el gen no se transcribe,

7 4

P

lap na no se sil




Figura 30 ¢{Podemos cambiar la trayectoria de nuestro epigenoma ?

Ambiente

. 2
'\*n_.- @ m b Envejecimiento .?

T ¢ . ) ludable

. \’ga*%_ e Ll saludable pe!,

{ o8, i ] .8

Weo Ty §b>—uxﬂ:osfm,f§ =
g .’;5;:.; y L.
@ ) ¥ '?‘ \ @ / 3 Envejecimiento con ‘
Enfermedades Enfermedad

%

Desdrdenes neurolégicos 2 o fragilidad y enfermedad
neuropsiquiatricos

di I ! - Enfermedades
@ cardiovasculares infecciosas jnflamatorias crénicas

=X}
Céncer Enfermedades

Las marcas epigenéticas sufren alteraciones durante la vida, con el envejecimiento, con enfermedades
y con factores ambientales; perdiendo las células fidelidad funcional

Perspectivas de la investigacion epigenética

Desarrollar biomarcadores del estado activo o silenciado de genes candidatos
Anticuerpos o fdrmacos especificos (drogas epigenéticas) que actien sobre los marcadores
epigenéticos

La modificacion del epigenoma cambiando la trayectoria de la enfermedad podria aportar
beneficios terapéuticos Rajewsky V Nature volume 587, pages377-386 (2020)

Figura 30.
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