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RESUMEN

En el paciente con diabetes mellitus (DM) y enfermedad re-
nal cronica (ERC), las alteraciones electroliticas y metabolicas
constituyen un verdadero desafio. En noviembre de 2021, el
Comité de Nefropatia de la Sociedad Argentina de Diabetes
realizo6 una jornada cientifica con el objetivo de actualizar las al-
teraciones hidroelectroliticas y del metabolismo éseo mineral,
y las consideraciones dietarias en ERC y DM.
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ABSTRACT

In patients with diabetes mellitus (DM) and chronic kidney
disease (CKD), electrolyte and metabolic alterations consti-
tute a real challenge. In November 2021, the Nephropathy
Committee of the Argentine Diabetes Society held a scientific
conference with the aim of updating hydroelectrolytic and mi-
neral bone metabolism disorders, and dietary considerations
in CKD and DM.

Key words: diabetes mellitus, chronic kidney disease, electro-
lyte disturbances; mineral bone metabolism; diet.
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INTRODUCCION

El escenario de una persona con diabetes
mellitus (DM) y enfermedad renal cronica (ERC)
presenta un verdadero desafio en relacion a los
objetivos metabdlicos y reno-cardiovasculares
gue actualmente se plantean en la préactica clinica.
Asimismo, deben considerarse los trastornos hi-
droelectroliticos, del estado acido base y metabo-
licos, muy frecuentes y varias veces subdiagnos-
ticados, ademas de las consideraciones dietéticas
especiales en estas poblaciones de pacientes.

En esta primera parte se desarrollan los trastor
nos electroliticos en la ERC y la DM.

Sodio (Na)
Hiponatremia

La hiponatremia, definida como la concentra-
cion de sodio sérico (Na) <135 mEqg/l, es el desor
den de fluidos y electrolitos mas frecuente en la
practica clinica; ocurre en un 30% de los pacientes
hospitalizados'?. Se puede clasificar segun:

e Su gravedad bioguimica en: leve (130-
135 mmol/l), moderada (125-129 mmol/l) o severa
(<125 mmol/l).

e Segun el tiempo de desarrollo en: aguda (<48
horas -h-) o cronica (>48 h).

e Segun los sintomas® en: moderados (nau-
seas, confusion, cefalea) o severos por edema
cerebral y aumento de la presion endocraneana
(voémitos, distress cardiorrespiratorio, somnolen-
cia anormal, convulsiones o coma cuando la hipo-
natremia se desarrolla en forma aguda y no hay
adaptacién al ambiente hipoténico). Aunque los
sintomas severos en la hiponatremia aguda estan
bien definidos, en la hiponatremia crénica y sin
sintomas aparentes puede haber anormalidades
clinicas sutiles, como déficit de atencién, dificulta-

des en la deambulacién, caidas y fracturas®. Ade-
mas, la hiponatremia se asocia con el incremento
de la mortalidad en pacientes hospitalizados®®.

La regulacion fisioldégica del Na depende del
balance entre el ingreso de agua determinado por
la sensacion de sed y el egreso determinado por
la secrecién de la hormona antidiurética (HAD)’. El
balance del agua puede alterarse por condiciones
patolégicas que causan anormal ingesta de fluidos,
cambios patoldgicos en la secrecion de la HAD que
anulan el estimulo osmético, o acciones a nivel del
receptor de la HAD o de las aquaporinas?®.

En la ERC avanzada, el rindn preserva la funcién
de mantener la homeostasis, incluyendo la regula-
cién del balance del agua. La habilidad de los rinones
de adaptarse a los cambios en la ingesta de agua dis-
minuye, en tanto que la maxima dilucion y concentra-
cién de la orina declina gradualmente durante el cur
so de la ERC, con la capacidad de dilucién preservada
mas tiempo que la capacidad de concentracion®.

En estadios avanzados, en la ERC se presen-
ta siempre la misma osmolaridad urinaria, aproxi-
madamente 300 mOsm/I (isostenuria), a pesar de
cualquier ingesta de voliumenes de agua.

La prevalencia encontrada en diferentes esta-
dios de ERC es del 13,5% de hiponatremia y de
2% de hipernatremia'.

La presencia de hiponatremia no se correlacio-
na con la severidad de la ERC y es similar desde
estadios Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO 3A) en adelante, mientras que la hi-
pernatremia tiende a aumentar a medida que pro-
gresa la ERC, lo que demuestra que la habilidad de
concentrar la orina se afecta mas réapidamente que
la capacidad de dilucion®.

En la Figura se describe el algoritmo diagnos-
tico de hiponatremia. El primer paso en la evalua-
cion es determinar la osmolaridad plasmatica:

64 Currid My col. Relacion entre el IMC y el nivel de los dcidos grasos circulantes maternos como predictores de la presencia de la macrosomia fetal/Trabajo original
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Osmolaridad= (Na x K ) x 2 + (urea/6) + (glucemia/18): 275 a 290 mmol/kg

Baja ingesta de solutos

Hiponatremia hipotdnica

con sintomas moderados

Considerar: - o\l/ld ;
Polidipsia primaria <100 mOsm/kg PEE smofarida
R < .......urinaria

Excluir hiperglucemia y otras causas de
hiponatremia no hipoténica

Volumen extracelular expandido
Insuficiencia cardiaca
Cirrosis
Sindrome nefrético

Volumen extracelular contraido
Diarrea-vomitos
Tercer espacio
Diuréticos

Diuréticos
Enfermedad renal

Volumen extracelular contraido

Insuficiencia adrenal primaria
ER/cerebral perdedora de sal
Diuréticos ocultos

Volumen extracelular normal
Insuficiencia adrenal secundaria
Hipotiroidismo
Diuréticos ocultos

Vomitos

Adaptada de Spasovski et al. 3.
ER: enfermedad renal.

Figura: Algoritmo de diagnostico de hiponatremia con sintomas moderados.

La ER puede ocasionar hiponatremia y altera-
cion renal para regular la osmolaridad urinaria, por
lo cual este algortimo debe usarse con prudencia.

e Hiponatremia con osmolaridad conservada.
La osmolaridad estéa conservada pese al descenso
plasmatico de Na, lo cual implica que existen otros
osmoles que reemplazan al mismo como principal
determinante de la osmolaridad plasmatica. Exis-
ten numerosas causas, la hipoglucemia es la mas
frecuente en la practica clinica. En la hiperglucemia,
la osmolaridad debe calcularse teniendo en cuenta
el factor de correccién: por cada 100 mg/dl de au-

mento de la glucemia por encima de 100 mg/dl, el
Na plasmatico disminuye entre 1,6 a 2,4 mEg/I".

e Hiponatremia con osmolaridad reducida
<275 mOsm/I. Es importante determinar la velocidad
de reducciéon y medir, ademas, la osmolaridad urinaria.

La mayor dificultad diagndstica se presenta
en la hiponatremia asociada a hipoosmolaridad o
sindrome de secrecién inadecuada de hormona
antidiurética (SIHAD) (siempre conviene descartar
hipotiroidismo severo o insuficiencia adrenal pri-
maria o secundaria). Existen criterios mayores vy
adicionales para su diagnostico (Tabla)™.

Criterios mayores

Criterios adicionales

e Disminuci6n de la osmolaridad <275 mOsm/kg

* Osmolaridad urinaria >100 mOsm/kg

e Sin sintomas de edemas, ascitis ni deplecion de volumen (hipotension
arterial ortostatica o taquicardia)

e Na urinario >40 mEg/l

* No uso de diuréticos

* No ER ni hipotiroidismo

« Acido drico <4 mg/dl (valor predictivo positivo 71 a 100%)

e Urea <10 mg/dl

e Excrecion fraccional de Na >1%, excrecion fraccional de urea >55%

* Falla de correccién de Na después de una carga de solucién fisiolégica 0,9%
e Correccion de la deficiencia de Na con restriccion salina

e Elevados niveles de HAD en presencia de hipotonicidad

Na: sodio; ER: enfermedad renal; HAD: hormona antidiurética.

Tabla: Criterios de diagndstico del sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIHAD).
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Tratamiento

e Con sintomas graves. Intervencion répida con
infusion endovenosa de 150 ml de solucién salina
hipertonica (NaCl al 3%) o equivalente en 20 minu-
tos (min), y evaluar natremia a los 20 min mientras
se repite la infusion de 150 ml de salina hiperténica.
Realizar dos veces o hasta alcanzar un aumento de
5 mmol/l de la natremia o mejoria de los sintomas;
luego solucion salina al 0,9%. Tratar la hiponatremia
grave sintomatica en un entorno donde se pueda
proporcionar monitorizacion clinica y bioguimica
cercana®. En la ERC el tratamiento es similar, con
algunas consideraciones especiales'™.

e Solucién salina al 0,9% para deplecion de volu-
men. En deplecion de volumen, la solucion salina es
el tratamiento de eleccién, con especial precaucion
en ERC ya que la limitacién en la excrecion de agua
se aplica también a la excrecion de Na, limitando su
aplicacion como parametro de hipovolemia.

e Restriccion de agua. Puede ser la medida
més acertada en ERC, pero la inhabilidad del rifdén
puede conducir a valores hipernatrémicos en caso
que la restricciéon sea severa.

e Dijuréticos de asa. En ERC pueden usarse
solo a altas dosis o con restriccion de agua. Puede
haber resistencia al uso de diuréticos, aun en do-
sis altas. Para quienes responden, monitorear Na,
K'y Mg junto con el volumen plasmatico. La alta
velocidad de excrecién de solutos por nefrona vy la
resistencia a la vasopresina en el tlbulo colector
renal aumentan el riesgo de hipernatremia porque
excretan agua libre™.

® Antagonistas de receptores de vasopresina
(vaptanes). La mayoria de las guias no lo reco-
mienda para el manejo de la hiponatremia.

Recientes trabajos plantearon la posibilidad de
utilizar inhibidores de cotransportadores sodio/glu-
cosa tipo 2 (iISGLT-2) en el caso de SIHAD, y se
observé mejor respuesta en hiponatremias mas
severas'®.

Hipernatremia

La hipernatremia -Na sérico >145 mmol/l- pre-
senta hiperosmolaridad hiperténica dado que in-
volucra el movimiento de agua y provoca deshi-
dratacién celular. La causa mas frecuente es la
iatrogénica en hospitalizacion y las complicacio-
nes mas serias se deben al tratamiento inapropia-
do de su causa'®". Es mucho menos frecuente
que la hiponatremia, con una prevalencia del 2%
en pacientes hospitalizados’®.

Tanto la prevalencia como la incidencia y el sig-
nificado de las disnatremias estan poco estudia-
das en pacientes con ERC, en los cuales se ha
demostrado la relacion entre la mortalidad y las
disnatremias como curva en “U" Pero la hiperna-
tremia presenta una asociacién mas fuerte con la
mortalidad que la hiponatremia’®.

Las causas maés frecuentes de hipernatremia
son: ingesta inadecuada de agua, pérdida acuosa
secundaria a potomania, diabetes insipida cen-
tral o nefrogénica, pérdida no urinaria de fluidos
(sudoracién excesiva, diarreas, ileo, fistulas) y ad-
ministracién excesiva de soluciones hipertonicas
(bicarbonato o alimentacién enteral o parenteral).

El tratamiento implica identificar la causa del
déficit de agua, controlar la temperatura corporal,
tratar la hiperglucemia y glucosuria, suspender los
diuréticos o laxantes, tratar la hipercalcemia/hipo-
potasemia, y suspender la alimentacion parenteral
o enteral.

Deben administrarse soluciones hipotonicas:
dextrosa al 5%, solucién hipoosmolar al 0,2% vy
agua destilada. Las mejores vias de adminstracion
son oral o sonda nasogastrica; si no es posible,
usar endovenosa con el fin de disminuir la concen-
tracion de Na en 1 mEg/l/h con descenso del Na
plasmatico no >10 mEg/l en las 24 h?°,
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Potasio (K+)

El cuerpo humano contiene aproximadamente
3.500 mmol de potasio (K+) almacenados princi-
palmente en el liquido intracelular (98%), con valo-
res en sangre de entre 3,5y 5,0 mmol/l. La insuli-
na cumple un rol primordial en el ingreso de K+ al
intracelular, especialmente en situacién pospran-
dial, a través del estimulo de la Na/K+ ATPasa’.

La excrecién de K+ en condiciones normales
es mayormente renal (80%) y en menor cuantia in-
testinal?. EI 90% del K+ filtrado a nivel glomerular
es reabsorbido en el tubulo contorneado proximal
(TCP) y en el asa de Henle. La excrecion final de
K+ depende fundamentalmente de la secreciéon
en el tubulo contorneado distal (TCD) sensible a
la aldosterona, asi como en el tlbulo colector'?.

En el tdbulo distal, en su porciéon mas proximal,

existe una relacion entre la concentracion plasmati-
ca de K+ y la regulacion de la actividad del cotrans-
porte Na/Cl sensible a tiazidas (NCC). Por ejemplo,
dietas bajas en K+ activan el NCC con retencion de
Na+ y aumento de la presion arterial’. Por otro lado,
en la region mas alejada del tubulo, la aldosterona
activa los canales de Na+ epiteliales (ENaC), con re-
absorcion de Na+ y aumento de secrecion de K+'.

Se denomina “paradoja de la aldosterona” a la
capacidad de modificar su funcién segun el estado
de volemia y la concentracion de K+. En hipovole-
mia, a través de la angiotensina Il, puede generar
retencion de volumen sin pérdida de K+, y en hi-
perkalemia puede aumentar la secrecion de K+,
sin incrementar la retencion de Na+. En laTabla se
enumeran los factores determinantes de la distri-
bucion y excrecion del K+.

Determinantes de la distribucion del potasio

Determinantes de la excrecion del potasio en la nefrona distal

Insulina

Osmolaridad (por ejemplo, hiperglucemia)
Acidosis (pH)

Aldosterona

Respuesta oy B adrenérgica

Factores que regulen la secrecién de la aldosterona
Llegada de sodio distal

Flujo distal

Aldosterona circulante

Vasopresina

Estado 4cido base

Tabla: Determinantes de la distribucion y excrecion del potasio.

Potasio y DM

La hiperglucemia crénica y la retencion de Na+
tipicas de la DM pueden generar hipoaldosteronis-
mo hiporreninémico, que conduce a hiperpotase-
mia crénica*.

Potasio y ERC
A medida que la tasa de filtracion glomerular (TFG)
disminuye, especialmente a <45 ml/min/1,73m?,

disminuye la excreciéon de K+; deben tenerse en
cuenta otras comorbilidades que aumentan la
prevalencia de hiperkalemia: DM, insuficiencia
cardiaca (IC), acidosis metabdlica y anemia. Sin
embargo, se pone en funcionamiento una serie
de respuestas adaptativas, por lo cual aumentan
las catecolaminas circulantes, la aldosterona, y la
eliminacién renal en las nefronas residuales, asi
como la eliminacion gastrointestinal.
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¢En la ERC se debe disminuir la ingesta de
K+ contenida en frutas y verduras?

Los alimentos que tienen alto contenido en K+
son los sustitutos de la sal, los aditivos, conservan-
tes, carnes, vegetales y frutas. Es muy diferente
incluir en la alimentacion un sustituto de la sal que
un vegetal o una fruta, dado que estos Ultimos esti-
mulan tanto la secrecion de insulina posprandial (al
promover la entrada de K+ al intracelular), como la
excrecion intestinal de K+ (por aumento del volu-
men fecal, por su alto contenido en fibra)'.

Es importante destacar que los patrones de ali-
mentacion mas saludables desde el punto de vis-
ta cardiovascular (CV) son ricos en K+ por su alto
contenido de vegetales y frutas, como la dieta del
Mediterraneo que puede llegar a 6 g/dia de K+ y la
Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH)
a 4,7 g/dia. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) recomienda el consumo de >3,5 g/dia de
K+ en adultos sanos, aunque en Estados Unidos y
otros paises occidentales es de 2,6 g/dia?.

En la mayoria de los estudios, el consumo ele-
vado de K+ se asocié a menor riesgo de morta-
lidad y progresion de la enfermedad renal’. Las
normas KDIGO 2020 recomiendan no generalizar
la indicacién de dietas pobres en K+ en ERC para
evitar la deprivacion de nutrientes beneficiosos.
Por lo tanto, la indicacion deberé individualizarse'.

Hipokalemia

Se denomina a K+ plasmatico <3,5 mmol/l y pue-
de presentarse del 1 al 3% de la poblaciéon general'.
Las causas mas frecuentes son: pérdidas urinarias o
gastrointestinales, uso de diuréticos tiazidicos (cinco
veces aumento de riesgo) y esta presente en una
cuarta parte de las colonoscopias La hipertension
secundaria a hiperaldosteronismo o tubulopatias son
causas menos frecuentes a considerar’.

Los cambios tipicos en el electrocardiograma
(ECG) incluyen la onda U vy las arritmias ventricu-
lares, que pueden estar presentes de un 25 a un
66% de los casos severos'.

El tratamiento dependera de la severidad de la
hipokalemia, de las alteraciones en el ECG o de la
presencia de sintomas como debilidad muscular.
Los suplementos orales de K+ son seguros y pre-
feribles. El K+ endovenoso (EV) debe reservarse
para escenarios criticos: infusion de alrededor de
20 mmol/h en un paciente con diuresis conserva-
da. En hipokalemia crénica es importante jerarqui-
zar el diagnostico y el tratamiento de la causa’.

Hiperkalemia

La hiperkalemia puede ser aguda o crénica. Se
define como aguda a toda aquella que no se cono-
ce como cronica; es frecuentemente asintoméatica
y de duraciéon desconocida. El riesgo parece relacio-
narse con la velocidad de aparicién y su duracion’.

Los factores predisponentes para la hiperkale-
mia crénica son: la DM, la ERC, la enfermedad co-
ronaria y vascular periférica, las patologias oncolégi-
cas, la anemia, la hemdlisis, la acidosis metabdlica,
la menor secrecion de aldosterona vy la gota’.

Algunas drogas de uso frecuente son capaces de
generar hiperkalemia y se debe interrogar sobre su
uso: diuréticos ahorradores de K+, B-blogueantes,
antiinflamatorios no esteroides (AINES), inhibido-
res del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), suplementos de K+, sustitutos de la sal,
inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, tacroli-
mus), manitol, heparina, digitales y penicillina G°.

Con respecto a las alteraciones en el ECG, pare-
ce existir un grado de disociacion entre el nivel de
K+ vy la posibilidad de arritmias graves, sobre todo
en hiperkalemia crénica o ERC. Los cambios en el
ECG son: ondasT, prolongacion PR, ensanchamiento
progresivo del QRS, fibrilacién ventricular y asistolia’.

Con respecto al tratamiento, inicialmente se de-
terminaré el nivel de K+ en plasma y si hay cambios
en el ECG. Se considera que la hiperkalemia es leve
con niveles plasmaticos <6 mmol/l y sin cambios
en el ECG; moderada con <6 mmol/l y cambios en
el ECG o entre 6 y 6,4 mmol/l (sin cambios en el
ECG); y severa entre 6 y 6,4 mmol/ y cambios en
el ECG o 26,5 mmol/l. En los casos leves y mode-
rados se recomienda administrar una solucion de
insulina regular (5 unidades) mas 25 g de glucosa
(50 ml al 50%) endovenosa (las nebulizaciones con
salbutamol también son Utiles). En casos severos
se aconseja, ademas, administrar 1 g de gluconato
de calcio EV (10 ml de solucién al 10%, contenien-
do 93 mg calcio elemental, 2,3 mmol)'.

Como se observa en la Figura, en el tratamien-
to de la hiperkalemia crénica es importante pes-
quizar el uso de drogas capaces de generarla y el
consumo de sustitutos de la sal, conservantes o
aditivos y, posteriormente indicar un diurético o
qguelantes de potasio. Si se redujo la dosis o se
suspendid el tratamiento con inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina/antagonistas
del receptor de la angiotensina Il (IECA/ARA ) y el
paciente tiene ERC, se debe reiniciar cuanto antes
con control y seguimiento adecuados®.
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Hiperpotasemia

Consejo alimentario
(evitar sustitutos de sal)

N

[ Inhibicién de SRAA J

Establecer nueva dosis luego del control del potasio
v

Tratamiento diurético efectivo
Tasa de filtrado glomerular
<30 ml/min/1,73 m?

NS

Bicarbonato de sodio

N

Quelantes de potasio

Adaptada de Palmer et al.”.
SRAA: inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona.

Figura: Algoritmo para el tratamiento de la hiperkalemia.

El registro sueco demostrd que suspender los
IECA o ARAIl con TFGe <de 30 ml/min/1,73 m?
conduce a un aumento significativo del riesgo de
eventos adversos CV mayores y de muerte’.

Los patrones de alimentacion saludables, ricos
en plantas, demostraron disminuir el riesgo CV,
por lo tanto, se recomienda individualizar el con-
sejo de dietas bajas en K+ a los pacientes con
ERC. Suspender o disminuir dosis de inhibidores

SRAA empeora los resultados CV y exiten estrate-
gias que deben conocerse para minimizar la hiper-
potasemia®®. La busqueda de factores asociados
y las causas de las alteraciones son fundamenta-
les para el tratamiento a largo plazo.
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Calcio (Ca)
El calcio en la ERC

Los individuos con ERC tienen marcada altera-
cion del metabolismo éseo y mineral (enfermedad
6seo mineral -EOM-; EOM/ERC) en etapas tem-
pranas y se acentla al progresar el deterioro de
la funcion renal. Las alteraciones bioguimicas in-
cluyen: a) aumento del fibroblast growth factor-23
(FGF-23) y de la paratohormona (PTH); b) disminu-
cion del 1,25 OH vitamina D porque el FGF23 inhi-
be la actividad de la 1 alfa hidroxilasa; ¢) aumento
del fosfato sérico; d) disminucion del Ca sérico.
Ademas, se observa disminucion de la absorcién
de Ca vy de la excrecion de Ca urinario’.

El 99% del Ca se almacena en hueso y dientes
como hidroxiapatita y contribuye a la resistencia de

los mismos. En la ERC, tanto el balance negativo
como positivo resultan preocupantes: en el primero,
se favorece la pérdida de mineral 6seo, se produce
defecto en la mineralizacién y mayor riesgo de frac-
turas por fragilidad 6sea lo que genera mayor morbi-
mortalidad, mientras que el balance positivo favore-
ce la calcificacion vascular, de los tejidos blandos y
los eventos CV con aumento de la morbimortalidad’.

El Ca en la DM2

La vitamina D puede estimular directamente la
secrecion de insulina por la célula beta al actuar
sobre los receptores nucleares, pero solo cuando
los niveles de Ca son adecuados. La secrecion de
insulina es un proceso dependiente del Ca, por lo
tanto, las alteraciones en el flujo del mismo tienen
efectos adversos en la secrecion estimulada por
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la glucosa. La deficiencia de vitamina D juega un
rol importante en la insulinorresistencia, y se aso-
cia a polimorfismos genéticos del receptor de la
vitamina D, del gen de la alfa 1 hidroxilasa y de la
proteina de union a la vitamina D. Dentro de las ac-
ciones moleculares de la vitamina D relacionadas
con la homeostasis de la glucosa, se menciona a
la hipocalcemia porque puede reducir la secrecion
de insulina estimulada por la glucosa?.

El déficit de vitamina D en pacientes con DM2
podria deberse a la falta de habitos saludables, de

actividad fisica e insuficiente exposicién a la luz
solar, entre otras causas.

Hipocalcemia. Etiologia

Es util clasificar a la hipocalcemia segun se
asocie a la PTH alta o baja. Puede observarse hi-
pocalcemia cuando la secrecién de PTH es insufi-
ciente (hipoparatiroidismo), o con PTH elevada y
vitamina D baja en el hiperparatiroidismo secun-
dario®. A continuacion, se enumeran las diferentes
causas de hipocalcemia®.

PTH baja: hipoparatiroidismo

Posquirdrgica: paratiroidectomia, diseccion radical del cuello, tiroidectomia

Sindrome de hueso hambriento posparatiroidectomia

Autoinmune: sindrome poliglandular autoinmune (asociado con candidiasis mucocutanea crénica e insuficiencia adrenal primaria),
hipoparatiroidismo aislado debido a la activacién de anticuerpos contra el RSCa

autosémica dominante, hipoparatiroidismo aislado esporadico)

Desordenes genéticos: desarrollo anormal de las glandulas paratiroides, sintesis anormal de PTH, mutaciones del RSCa (hipocalcemia

Infiltracién de las gldndulas paratiroides: enfermedades granulomatosas, hemocromatosis, metdstasis

Destruccion de las glandulas paratiroides inducida por radiaciones

Infeccién por VIH

PTH alta: hiperparatiroidismo secundario en respuesta a la hipocalcemia

Deficiencia o resistencia a la vitamina D

Resistencia A LA PTH: hipomagnesemia, mutacién en la PTH, pseudohipoparatiroidismo

RSCa: receptor sensible al calcio,; VIH: virus inmunodeficiencia humana, PTH: paratohormona.

Cuadro: Diferentes causas de la hipocalcemia®.

La hipocalcemia también se ha asociado al uso
de farmacos como bifosfonatos, denosumab, ci-
nacalcet, foscarnet, quelantes del Ca, cisplatino,
aminoglucdsidos, antiepilépticos, diuréticos de
asa e inhibidores de la bomba de protones*s.

Hipoparatiroidismo posquirargico.
Sindrome de hueso hambriento

En la ERC la causa mas frecuente de hipocalce-
mia con PTH baja es la posquirdrgica, luego del tra-
tamiento del hiperparatiroidismo secundario o tercia-
rio. El sindrome de hueso hambriento (hungry bone
syndrome) se define por una disminucién en el Ca
sérico total por debajo de 8,4 mg/dl y/o hipocalcemia
prolongada después de 4 dias de la paratiroidecto-
mia. Se produce durante la captacién de Ca por los
osteoblastos luego de una caida abrupta y severa de
los valores de PTH. También puede observarse hi-
pofosfatemia, hipomagnesemia e hiperpotasemia®.

La hipomagnesemia (menor de 0,8 mEg/L o
1 mg/dl o 0,4 mmol/l) induce resistencia o defi-
ciencia de la PTH y puede causar hipocalcemia’
(NdR: este tema se desarrollara en otro apartado).

Signos y sintomas

La hipocalcemia aguda suele requerir interna-
cion, mientras que la crénica puede cursar asin-
toméatica. Los sintomas mas comunes son: pares-
tesias, espasmos musculares, calambres, tetania,
entumecimiento peribucal, convulsiones, espas-
mos laringeos, irritabilidad neuromuscular, dete-
rioro cognitivo, alteraciones de la personalidad,
intervalos QT prolongados y otras alteraciones
electrocardiogréaficas. En el examen fisico, convie-
ne buscar cicatrices en el cuello y los signos de
Chvostek y Trousseau®.
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Diagnostico

Para confirmar el diagnostico, el Ca ionico es
el gold standard*, aunque en la practica diaria
también se utiliza el Ca corregido segun albumi-
na (Ca total corregido [mg/dl]=Ca total [mg/dI]+0,8
[4-albumina (g/dl)I®). También conviene realizar deter
minaciones de fosfato, magnesio, fosfatasa alcalina,
amilasa, PTH, 25 hidroxivitamina D y pH sanguineo®.

La ERC es la Unica condicién en la cual la hipo-
calcemiay el hiperparatiroidismo secundario no se
asocian a fosfato bajo porque el rindn enfermo no
puede responder a la PTH elevada’.

Diagnostico de EOM-ERC:
alteraciones bioquimicas

En pacientes bajo tratamiento para EOM-ERC
0 que presenten anomalias bioguimicas, es razo-
nable aumentar la frecuencia de mediciones (no
graduado). En estadios E3A-E5D la gufa recomien-
da que las decisiones terapéuticas se basen en
tendencias mas que en un valor de laboratorio ais-
lado (1C), y sugiere considerar valores individuales
de Ca vy P en lugar del producto fosfocalcico (2D).
La deficiencia y la insuficiencia de vitamina D pue-
den corregirse con las mismas estrategias que en
la poblacién general (2C)°.

ERC: estadios Calcio y Paratohormona Fosfatasa alcalina 25(HO)vitamina D
(FG: ml/min/1,73 m?) fosforo séricos
E3a-E3b Cada 3 a 6 meses Repetir segtn nivel basal y Medir y repetir luego de
(FG: 59-30) progresion de ERC intervenciones terapéuticas (2C)
E4 Cada 3 a 6 meses Cada 6 a 12 meses Cada 12 meses o + idem anterior
(FG 29-15) frecuente si PTH esta T
E5-5D Cada 1 a 3 meses Cada 3 a 6 meses {dem anterior idem anterior
(FG <15)

FG: filtrado glomerular; ERC: enfermedad renal crénica; PTH: paratohormona.

Tabla: Recomendaciones KDIGO 2017, metabolismo mineral 6seo en enfermedad renal cronica.

Tratamiento

e Hipocalcemia aguda. Depende del nivel ab-
soluto de Ca, la severidad de su disminucién, la
rapidez de desarrollo, la causa que la produjo, la
presencia de sintomas vy la variabilidad individual.
En casos leves se puede reponer Ca via oral; en
situaciones mas severas, el tratamiento debe ser
agresivo mediante infusién intravenosa'™ ™.

e Hipocalcemia leve. La dosis recomendada de
Ca elemental en adultos sanos es de 1 a 3 g/dia™.

e (Hipocalcemia severa. Los objetivos del tra-
tamiento son controlar los sintomas, revertir los
signos vy restaurar el nivel del Ca sérico en el ex-
tremo inferior del rango normal™. Infundir por via
EV 1 a 2 g de gluconato de Ca (que equivalen a
1-2 ampollas de 10 ml y a 90-180 mg de Ca ele-
mental) en 50 ml de dextrosa al 5% en 10-20 min.
Continuar con una solucién de 1 mg Ca elemen-
tal/ml de dextrosa al 5% (11 ampollas de glucona-
to de Ca al 10% en dextrosa al 5% para propor
cionar un volumen final de 1000 ml); esta solucion
no debe contener bicarbonato ni fosfato porque
puede formar sales de Ca insolubles. La velocidad
de infusion debera ser de 50-100 ml/h (equivalen-
te a 50-100 mg/h), el aporte se calcula de 0,5 a

1,5 mg Ca/kg/h. Administrar calcitriol 0,25 mcg a
0,5 mcg dos veces por dia.

Si la concentracién sérica de Mg esta dismi-
nuida, infundir 2 g de sulfato de Mg (16 mEq) en
solucién al 10% durante 10 a 20 min, seguida de
19 (8 mEqg) en 100 ml/h'™™ Medir calcio iénico (Cai)
o Ca sérico cada 4 a 6 h. En presencia de arritmias
cardiacas o tratamiento con digoxina, realizar mo-
nitoreo electrocardiografico. Iniciar precozmente
aporte de Ca vy vitamina D por via oral (VO)™.

Para minimizar la severidad de la hipocalcemia
en el sindrome de hueso hambriento, indicar Ca y
1,25 OH vitamina D, 1 o 2 dias previos a la para-
tiroidectomia’™ o un bifosfonato si la funcién renal
lo permite. Evitar la extravasacion del gluconato
de Ca hacia los tejidos adyacentes ya que podria
producir necrosis. Al dia siguiente, y si el paciente
tolera la VO, iniciar aporte con ocho comprimidos
de carbonato de Ca (que equivalen a 4 g de Ca
elemental) y cuatro comprimidos de 1,25 OH vita-
mina D (que equivalen a 1 mcg); 48 h después se
duplica la dosis de carbonato de Cay 1,25 OH vita-
mina D. Realizar medicién de magnesio diario'"2,

En nuestra experiencia, de un total de 59 para-
tiroidectomias realizadas en 58 pacientes (uno de
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ellos se operd nuevamente por recidiva), entre 2012
y 2021, en el Servicio de Trasplante Renal (Centro
Unico Coordinador de Ablacion e Implante de la Pro-
vincia de Buenos Aires, CUCAIBA-CRAI SurHIGA),
34 pacientes en hemodialisis y 24 receptores de
trasplante renal, 56 pacientes desarrollaron sindro-
me de hueso hambriento. Los dos que no presen-
taron este cuadro eran pacientes trasplantados con
diagnostico de hiperparatiroidismo terciario € hiper
calcemia moderada; en el periodo posquirtrgico el
Ca descendié lentamente hasta su normalizacion.

Tratamiento de la hipocalcemia crénica

El hipoparatiroidismo y pseudohipoparatiroi-
dismo se tratan con suplementos de Ca VO. Las
tiazidas son diuréticos que aportan beneficios adi-
cionales. En casos severos puede ser necesario el
aporte de 1,25 OH vitamina D. La hormona parati-
roidea recombinante humana (rhPTH: teriparatide,
aloparatide, NATpara) se indica en el tratamiento
del hipoparatiroidismo como complemento del Ca
y de la vitamina D,

Pacientes en hemodialisis que presenten hipocal-
cemia deben recibir suplementos de Ca VO alejados
de las comidas y se puede aumentar el aporte de Ca
en el bano de dialisis. El déficit nutricional de vitami-
na D por falta de exposicion a la luz solar o deficien-
te ingesta oral, responde a la exposicién al sol o luz
ultravioleta'™. Tener precaucion con el uso de citrato
de Ca dado que aumenta la absorcién de aluminio’.

Ingesta de Ca en pacientes adultos con ERC
Las guias KDIGO 2017 sugieren limitar los que-
lantes de fosfato a base de Ca para todos los pa-

cientes en E3-5D. La ingesta de Ca recomendada
deberia ser entre 800-1.000 mg/dia, sin embargo
la eleccion de prescribir suplementos, quelantes
de fosfato a base de Ca o aumentar el aporte en la
dieta debe ser individualizada'.
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Hipercalcemia

Se denomina a Ca sérico total >10,5 mg/dl o Ca
ionizado e >5,6 mg/dl (1,4 mmol/l)'. Las dos causas
mas comunes son el hiperparatiroidismo primario y
la malignidad. En situacién de ERC es frecuente la hi-
pocalcemia, pero la hiperfosfatemia prolongada y los
niveles bajos de vitamina D conducen a una mayor
secrecion de PTH que puede resultar en hipercalce-
mia, denominado hiperparatiroidismo secundario v,
eventualmente, a un hiperparatiroidismo terciario®.

La gravedad de los sintomas depende del va-
lor y la tasa de aumento del Ca sérico; con valores
<12 mg/dl o hipercalcemia cronica, los pacientes
pueden permanecer asintomaticos. Sin embargo, au-
mentos agudos pueden ser sintomaéticos, independien-
temente del nivel, mientras valores >14 mg/dl pueden
provocar sintomas graves, incluido el coma. Los
pacientes de edad avanzada son mas susceptibles
a los sintomas graves. Las manifestaciones clinicas
se describen en la siguiente Tabla'?.
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Sintomas
neuropsiquiatricos

Sintomas
gastrointestinales

Sintomas renales

Fatiga, cefalea, letargia
Defectos cognitivos
Debilidad muscular, estupor, coma

Anorexia, nduseas, Ulcera péptica,
pancreatitis, constipacion

Falla renal aguda y crénica
Nefrolitiasis
Diabetes insipida nefrogénica

Sintomas cardiacos

Sintomas esqueléticos

Sintomas oculares

Dolor 6seo
Artritis
Osteditis fibrosa quistica

Acortamiento del intervalo QT
Arritmias
Calcificacion vascular

Conjuntivitis
Queratopatia en banda

Tabla: Manifestaciones clinicas de la hipercalcemia.

Confirmada la hipercalcemia, el siguiente paso
es evaluar el nivel de PTH para diferenciar entre
hipercalcemia relacionada y no relacionada con
PTH. El hiperparatiroidismo terciario se desarrolla
en ERC por tejido paratiroideo hiperfuncionante.
Las concentraciones séricas de PTH intacta sue-
len ser muy elevadas (>600 pg/ml)®. Un nivel de
PTH normal alto es muy sugestivo de hiperpara-
tiroidismo primario. Sin embargo, debe descar
tarse hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF)
ya que el 15% de los pacientes puede tener una
PTH levemente elevada. El hiperparatiroidismo
primario tiene excreciéon urinaria elevada de calcio
(>200 mg/24 h), mientras que la HHF posee excre-
cion urinaria baja (<100 mg/24 h).

Se debe medir la 1,25-dihidroxivitamina D sé-
rica si la PTH no estéd elevada. El linfoma, la sar
coidosis y otras enfermedades granulomatosas
producen 1,25-dihidroxivitamina D en exceso*. A
medida que progresa la ERC, aumenta el déficit
de vitamina D activa, con hipocalcemia e hiper
paratiroidismo secundario que conducen a la es-
timulacion de los osteoclastos. La resorciéon 6sea
mediada por PTH también libera fosfato al liquido
extracelular. Los cambios subclinicos en el meta-
bolismo 6seo se producen en etapas mucho mas
tempranas de la ERC, a veces con trastornos gra-
ves. Los niveles elevados de FGF23, PTH y fosfa-
to, y los niveles bajos de 1,25-dihidroxivitamina D
y Ca se asocian con resultados clinicos adversos,
por lo cual es importante el tratamiento temprano
del metabolismo mineral alterado en la ERC. Sin
embargo, el mejor enfoque de tratamiento esta
limitado por una comprension incompleta de la
fisiopatologia subyacente. Por ejemplo, se ha su-
puesto que la PTH aumenta en la ERC como res-
puesta secundaria a la deplecion de Ca, y que el
FGF-23 aumenta como una respuesta secundaria
a la retencién de fosfato, pero hay datos limitados
sobre el equilibrio de Cay fosfato en la ERC®¢7. En
pacientes con ERC E1, E2 y E3, y DM, las concen-

traciones de Ca fueron constantes con diminucién
significativa en E4, y aumento de fosfato y PTH.
El producto Ca x P aumentd significativamente
después de E3 (3 vs 4 y 4 vs b), con aumento
progresivo de PTH a partir E27.

El estudio de asociacion de trastornos en el meta-
bolismo mineral con la progresion de la ERC, que
incluyé pacientes con DM, encontré que el producto
Ca x P mas alto se asocia con ERC mas progresiva®.

Tratamiento

e [eve 10-12 mg/dl. No tratar. Evitar tiazidas,
litio e ingesta >1.000 mg/dia de Ca, deplecion de
volumen vy reposo prolongado. Optimizar trata-
miento de la DM, manejo nutricional, aumento de
la ingesta liquida.

e Moderada 12-14 mg/dl, sintomatico. Solucion
salina normal 300 ml/h, reestablecer el volumen
extracelular y mantener una diuresis adecuada. Se
puede utilizar bifosfonatos.

e Severa >14 mg/dl. Solucién salina, reestable-
cer el volumen extracelular, evitar sobrecarga de
volumen, furosemida 20-80 mg cada 24/h. Mo-
nitorear sodio, potasio y magnesio, reponer las
pérdidas + cinacalcet 30-90 mg/dia + bifosfonatos
(4cido zoledrénico 4 mg EV diluido en 15 min).

e Severa recurrente asociada a insuficiencia renal.
Realizar hemodidlisis; denosumab™.
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Fosforo (P)

El fésforo (P) es un elemento bioldgico esencial;
el contenido corporal total es de 700 g distribuido
preponderantemente como anién PO4, el 85% en
forma de cristales de fosfato de calcio (hidroxiapati-
ta) en tejido 6seo y dientes. El 14% se encuentra a
nivel intracelular, y se distribuye en los fosfolipidos,
la produccion y el almacenamiento quimico de ener
gia. Participa en el mantenimiento de la informacién
genética con nucléotidos de é&cido desoxirribonu-
cleico (ADN) vy acido ribonucleico (ARN), enzimas,
hormonas y moléculas de senalizacion intracelular;
el 1% restante se encuentra en el compartimiento
extracelular’. Los niveles plasmaticos mensurables
de Pi (fosfato inorgénico) considerados en el rango
fisioldgico son de 2,5 mg/dl-4,5 mg/dl y el balance
metabdlico de Pi se regula principalmente por el
mantenimiento del contenido total (pool) en huesos
y tejidos a través del intercambio via tracto intesti-
nal, formacion y resorcion ésea, asi como reabsor
cion y excrecion renal. No obstante, estos valores
se modifican en funcién de pardmetros como la
edad (mayor en ninos que en adultos), hormonas,
momento del dia (mas bajo cerca de mediodia) y
estacion del afno, alimentacion u otras condiciones
fisioldgicas como el pH?2.

La regulacion de la homeostasis del P depende
clasicamente de la acciéon de tres hormonas: PTH,
1,25 vitamina D o calcitriol (1-25 vitD) y calcitonina
(CT), que acttan predominantemente en el intesti-
no, hueso y rindn, ademas de las fosfatoninas, en-
tre las que destacan el complejo FGF23/a Klotho,
entre otras. El transporte a nivel celular se realiza
con cotransportadores Na/Pi tipo 1, 2 (los mas im-
portantes 2a, 2b, 2¢) y 3°. A nivel intestinal, el 65%
del P de la dieta se absorbe principalmente en el
yeyuno por transportadores activos transcelulares
(NaPi tipo 2b, PiT1, PiT 2) o mecanismos parace-

lulares con transportadores sodio-protén (NHE3).
A nivel renal, el P no ligado se filtra libremente;
aproximadamente el 80% se reabsorbe por trans-
portadores Na/Pi (60% en TCP), 10 a 20% tubulos
rectos proximales, <10% por TCD vy el 5-20% se
excretara. La actividad de estos transportadores
estd influenciada por PTH, FGF23, fosfatemia®,
insulina (reduce el P plasméatico), hormona de cre-
cimiento (disminuye la excreciéon de P), factor de
crecimiento insulino-simil-1 (IGF1) y hormona tiroi-
dea, entre otros.

Hipofosfatemia

La hipofosfatemia se conoce como la concen-
tracién sérica <2,5 mg/dl. Entre 2-2,5 mg/dl se
define como hipofosfatemia leve (no infrecuente
en hospitalizados y habitualmente sin signos ni
sintomas), moderada entre 1-2 mg/dl y severa en
<1 mg/dI®. Es importante considerar que la hipo-
fosfatemia no necesariamente hace referencia a la
deplecion de P pudiendo presentarse con niveles
corporales totales bajos, normales o altos; en los
Ultimos dos por el movimiento desde el espacio
extracelular al intracelular.

La incidencia es del 0,2-2,2%, y en hospitalizados
hasta 30-50%, con incremento de la mortalidad®.

Etiologia

Las causas adquiridas son las mas frecuentes’
(Cuadro)®™°, pero también puede haber causas he-
reditarias que exceden el objetivo de este aparta-
do™. La hipofosfatemia crénica puede producirse
por el uso de antidcidos que contengan aluminio
o magnesio, deficiencia de vitamina D, ya sea por
malabsorcién intestinal o falta de exposicion solar
en el contexto de ER, asi como en el postrasplan-
te renal por hiperparatiroidismo secundario persis-
tente o el uso de esteroides™.
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Disminucion de la absorcién intestinal

e Quelantes de fosforo

- Sevelamer

- Antidcidos con magnesio/aluminio

e Deficiencia/resistencia a la vitamina D

¢ Malabsorcion intestinal

e Restriccion ingesta (anorexia, malnutricion)

Distribucion interna (causa mas frecuente)

e Sindrome de realimentacion
e Ceotoacidosis

e Alcalosis respiratoria (sepsis, ansiedad, ARM, abstinencia de alcohol)
e Drogas y hormonas (insulina, glucagén, noradrenalina, dopamina, antagonistasp2, corticoides)
e Sindrome del hueso hambriento/proliferacion celular (linfomas, leucemias)

Excrecion urinaria aumentada

e PTH dependiente

- Hiperparatiroidismo primario y secundario
* Baja ingesta de calcio

* Bifosfonatos/denosumab

* Hipercaliuria

e Trasplante

e PTHrp

e FGF-23 dependiente

-TIO.

- Trasplante renal

Alteracion del transporte renal

e Diuréticos
e Glucocorticoides
e Tubulopatias

e Cisplatino, ifosfamida, adefovir, cidofovir, aminoglucédsidos, valproato

Adaptado de Koumakis et al.°.

ARM: asistencia respiratoria mecanica, PTH: paratohormona; PTHrp: paratohormona relacionada a la proteina, TIO: tumor indu-

ced osteomalacia; FGF23: fibroblast growth factor23.

Cuadro: Causas de la hipofosfatemia.

Diagnéstico

La sintomatologia relacionada a hipofosfatemia
dependera de la severidad y del tiempo de evolu-
cién, con alteraciones cardiopulmonares, del siste-
ma nervioso central y hematoldgico®. Se debe eva-
luar el contexto clinico, los sintomas y antecedentes
personales y familiares antes de realizar el algoritmo
diagnéstico de hipofosfatemia. La siguiente instan-
cia es realizar una segunda determinacion confirma-
toria de fosfatemia, junto con el dosaje de calcemia
(Ca+2), albuminemia, creatinina plasmatica, 25(HO)
Vit D, PTHi, calciuria de 24 h y relaciéon calciuria/crea-
tininuria en muestra aislada de la manana. Se reco-
mienda suplementar vitamina D si estad disminuida
y ante la persistencia de hipofosfatemia, identificar
causas cronicas: determinacion de la excrecion frac-
cional de P (EFP) en orina aislada, la excrecion de P
(EP) de 24 h o la reabsorcion tubular de P (RTP) para
definir causas extrarrenales como gastrointestinales
(EFP <5%, EP 24 h <100 mg/24 h) o renales (EFP
>20%, EP 24 h >100 mg/24 h) y continuar con el
algoritmo correspondiente.

Tratamiento

La hipofosfatemia leve secundaria a redistribu-
cion es transitoria y no requiere tratamiento. Si el
P se encuentra entre 1-2 mg/dl en adultos, ademas
de tratar la causa, deberian darse suplementos ora-
les (1 mmol = 2mEq = 31 mg). La leche es una
buena fuente de P que contiene 1 g (33 mmol) por
litro. La dosis inicial de P oral debe ser 2 a 3 g/dia
(fosfato sdédico o potésico) cada 6-8 h. En la pobla-
cién con ERC debe disminuirse el aporte. La via en-
dovenosa debe utilizarse en hipofosfatemia grave
o si no es posible la via oral; la dosis es empirica
y es importante administrarla con precaucién, sin
asociarla con Ca, en forma de fosfato monosédico
0 monopotasico a dosis de 2,5-5 mg/kg de peso se-
gun la severidad. Administrar diluido en 500 ml de
solucién salina 0,45% durante 6 h, repitiendo si es
necesario (10 mg/kg en 12 h en casos extremos).
Se debe suspender la infusiéon cuando el P sérico
es >1,5 mg/dl y rotar a via oral. Es necesario moni-
torizar el P plasmatico para evitar la hiperfosfatemia
que puede causar hipocalcemia, calcificacion de te-

Comité de Nefropatia. Alteraciones electroliticas y del metabolismo en pacientes con diabetes mellitus y enfermedad renal crénica. Parte 1/ Jornadas 75



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 56 N° 2 Mayo-agosto de 2022: 63-80 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

jidos, insuficiencia renal, hipotensién y muerte. En
los procesos asociados a pérdidas urinarias de P se
puede implementar dipiridamol 75 mg ¢/6 h, que
incrementaria la reabsorcion renal de P02,

Hiperfosfatemia

Se define con niveles de P sérico >4,5 mg/dl y
se considera severa con >6,5 mg/dl.

En algunas series se reporta una incidencia de
hasta un 12% en sujetos sin ERC avanzada e in-
juria renal aguda (IRA)™®. Se asocia con aumento
de mortalidad del 18% por cada 1 mg/dl de ele-
vaciéon de Py enfermedad cardiovascular (ECV),
calcificaciones vasculares y enfermedad del meta-
bolismo éseo y mineral en ERC. Se incrementa la
prevalencia con la progresion de la ERC: més del
23% en estadios E4-5y 50-74% en E5™.

Etiologia

Las causas adquiridas son las mas frecuentes;
puede haber causas hereditarias que exceden el ob-
jetivo de este trabajo (Tabla). Debe contemplarse la
condicion de pseudohiperfosfatemia debido a inter
ferencias relacionadas con el método de laboratorio,
como uso de heparina, hemolisis, hiperbilirrubine-
mia, disproteinemias y permanencias prolongadas
de la muestra de sangre sin procesar (4-6 h)'.

La causa maéas frecuente de hiperfosfatemia
aguda es la IRA con requerimiento de hemodialisis
(series con 59-675% de los casos') en crisis he-
moliticas, rabdomidlisis, sindrome de lisis tumoral,
estados de acidosis (cetoacidosis, acidosis lactica)
0 sobrecarga con soluciones con alto contenido de
fosfatos en la poblacién con ERC (durante la prepa-
racion para estudios del tubo digestivo).

La hiperfosfatemia cronica es predominante en
la ERC debido a la modificacion de los mecanis-
mos compensadores a lo largo de la progresion de
los diferentes estadios’®.

Hiperfosfatemia adquirida

Hiperfosfatemia genética

¢ Distribucion interna

- Sindrome de lisis tumoral

- Rabdomidlisis

- Acidosis

- Anemia hemolitica

- Sepsis

- Hepatitis fulminante/hiertemia severa
¢ Disminucion de la excrecion urinaria
- ERC/IRA

- Hipoparatiroidismo.

- Acromegalia

- Calcinosis tumoral

e Sobrecarga oral de fosfatos

- Laxantes

- Suplemento parenteral

- Intoxicacién con vitamina D

e Calcinosis hiperfosfatémica familiar o tumoral
¢ Hipoparatiroidismo
¢ Pseudohipoparatiroidismo

Adaptada de Koumakis et al.°.
ERC: enfermedad renal crénica; IRA: injuria renal aguda.

Tabla: Causas de la hiperfosfatemia.

Diagnéstico

Evaluar el contexto clinico del paciente para
interpretar la causa de la hiperfosfatemia aguda
como IRA, acidosis, entre otras y, en ausencia

de las mismas, realizar nueva determinacién para
descartar pseudohiperfosfatemia y continuar con
el algoritmo diagnostico (Figura).
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Hiperfosfatemia Aguda
e Injuria renal aguda

o Shift transcelular (lisis tumoral, hemdlisis)
¢ Incremento de absorcion (laxantes, preparacion colénica)

e Contexto clinico

e Confirmar hiperfosfatemia

¢ Antecedentes personales y familiares
e Laboratorio calcem|a albuminemia, PTHi, creatininemia, TFG, calciuria de 24 h, 25(OH)D, FAL)

(eTFG marcadamente disminuido= ERC) eTFG (ERC-EPI)

(eTFG normal o leve disminucion )

v

Bajo

Ca+? sérico )

e ==l

N

(Calcinosis hiperfosfatémica tumoral familiar)

Otras

(H|p0parat|r01d|smc9 (Pseudohlpoparanmldlsmo) !
¢ Granulomatosis

* Acromegalia

71,25 (OH)2D

e Calcinosis hiperfosfatémica tumoral familiar

¢ Mieloma midiltiple
* Metdstasis dseas
¢ Hipertiroidismo

¢ Tiazidas

¢ Hipofosfatasia

Adaptada de Koumakis et al.°.

25 HOD: vitamina D; TFG: tasa de filtrado glomerular; PTHi: paratohormona intacta, FAL: fosfatasa alcalina; Ca+2: calcio;

ERC: enfermedad renal cronica; FGF23: fibroblast growth factor23.

Figura: Algoritmo diagndstico de la hiperfosfatemia.

Tratamiento

El enfoque difiere si se trata de una hiperfos-
fatemia aguda o crénica. Si la funcion renal se en-
cuentra conservada, la infusion de solucién salina
es una medida a considerar en causas agudas.

El tratamiento de la hiperfosfatemia crénica es de
suma importancia en la poblacién con ERC. La es-
trategia de tratamiento debera considerar un factor
modificable, como la ingesta de K+ (que impacta en
la homeostasis del mismo), y los quelantes de P

Inicialmente se utilizaron quelantes basados
en Ca (carbonato o acetato) y posteriormente no
calcicos (sevelamer, carbonato de lantano y sales
de hierro). Considerar la eleccién segun el contex-
to clinico, los costos y los eventos adversos. La
restriccion dietaria ha sido cuestionada dado que
la disminucién del aporte de P puede incrementar
significativamente la eficacia de su absorcion intes-
tinal. Nuevas lineas de investigacion encuentran el
beneficio de inhibir el transporte paracelular y los
intercambiadores de sodio (NHE3) intestinales con
nuevos agentes como tenapanor'®. El uso de cal-
cimiméticos (cinacalcet o etelcalcetida) en el con-
texto de hiperparatiroidismo e hiperfosfatemia, asi
como la optimizacién del tratamiento dialitico, son
herramientas disponibles en el grupo de pacientes

con ERC Eb. Debe considerarse que los farmacos
utilizados para el tratamiento farmacoldgico de la
DM pueden desempenfar un papel fundamental en
la regulacion de los niveles de P Se ha demostrado
que el uso de iISGLT-2 puede incrementar los nive-
les séricos de P (11% comparado con placebo®) a
través de su reabsorcion a nivel del tubulo proxi-
mal, aumentar FGF23 y PTH séricos, y disminuir
1,25 (OH)2 D3 sérica, lo que podria modificar la
homeostasis del metabolismo fosfocalcico, sin em-
bargo ninguna de estas situaciones ha demostrado
significancia clinica hasta la actualidad.
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Magnesio (Mg)

El magnesio (Mg) es un elemento quimico abun-
dante en el organismo, cofactor enzimatico en el
metabolismo de los hidratos de carbono, por lo cual
su desequilibrio aumentaria el riesgo de DM2, hi-
pertension arterial (HTA), aterosclerosis y aceleraria
el deterioro de la funcién renal en los pacientes con
DM?™2, La hipermagnesemia moderada tendria be-
neficios sobre la calcificacion vascular y mortalidad
en ERC, enlenteciendo su progresion, con mejoria
glucémica en DM3. En adultos, un gran porcentaje
no alcanza la ingesta dietética promedio (IDP) de
Mg con el consiguiente déficit; se estima una IDP
entre 320 y 420 mg/dia (13-17 mmol/dia)*. La con-
centracién plasmatica de Mg: 1,7-2,6 mg/dl (0,7-1,1
mmol/l o 1,4-2,2 mEqg/l) y su homeostasis depen-
den del equilibrio entre su absorcion intestinal y su
excrecion renal®.

Fisiologia

El Mg cumple funciones como la estabilizacion
enzimatica en reacciones que generan adenosin
trifosfato (ATP), antagoniza el Ca en la contraccion
muscular, modula senales de transduccién y proli-
feracion celular de la insulina, y es importante para
la adhesion celular y el transporte de membrana.
Se encuentra el 99% en hueso, musculo y tejidos
blandos no musculares, y un 1% en el espacio
extracelular, por ende, la concentracion plasméati-
ca no refleja los depdsitos; el 30% estd unido a

proteinas y el 70% es difusible®®. Su homeostasis
depende de la absorcién intestinal, la excrecién
renal y el intercambio entre hueso y musculo, con-
trolada fundamentalmente por su concentracion
plasmatica®. Del 30 al 50% se absorbe en el yeyu-
no e ileon, el 90% por difusién pasiva paracelular,
por gradiente electroquimico, y el resto en forma
activa y saturable transcelular a través de canales
de Mg TRPM®6 vy 7 (transient receptor potential
melastatin)’. La absorcién es inhibida por la alta
ingesta de P o fitatos, aldosterona y calcitonina,
y aumentada por la vitamina D, hormona de creci-
miento, vitamina B6 e hipomagnesemia®®.

El 80% de Mg es filtrado por el glomérulo, del
cual 95% es reabsorbido por la nefrona, de un 60
a un 70% en asa gruesa de Henle, junto con el Ca
de manera pasiva, por gradiente eléctrico genera-
do por la reabsorcion de Na, a través del cotrans-
portador Na+/K+/2CI°. En el TCP se reabsorbe 15 a
20%, yenelTCD de 5a 10% (es el sitio de control
final en la regulacion de Mg en forma activa a nivel
transcelular por canales TRPM6, potenciado por
K)®789 Al disminuir la concentracién de Mg, au-
menta la reabsorcion tubular y disminuye la elimi-
nacion renal, y visceversa®. Intervienen la concen-
tracion de Ca, el volumen del fluido extracelular, la
depleciéon de fosfato, la acidosis metabdlica croni-
ca, la 1,25(0OH)2 vitamina D y hormonas como la
PTH, calcitonina, glucagén, aldosterona, antidiuré-
tica, insulina, prostaglandina E2 y catecolaminas.
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La excrecion renal varia de 0,5% en hipomagnese-
mia hasta 70% en hipermagnesemia. Si desciende

la TFG, la capacidad de excrecion renal disminuye,
tendiendo a la hipermagnesemia en la ERC®.

Hipermagnesemia

Hipomagnesemia

e Debilidad muscular, fatiga, hasta parélisis y depresion respiratoria
e Paro cardiaco, bradicardia, hipotensién arterial, cambios en el
electrocardiograma

¢ Nduseas, vomitos, diarrea hasta pardlisis intestinal.

e Rubor facial

¢ Cefalea, somnolencia, desvanecimiento, mareos y sincope.

* Hiporreflexia

e Alteraciones neuromusculares: debilidad, hormigueos, calambres,
temblores, tetania, convulsiones y nistagmo vertical

e Hipertension arterial, arritmia

e Cefalea, cambios en el estado de animo, ansiedad y problemas de
suefo.

e Estrefimiento

Tabla1: Manifestaciones clinicas de las alteraciones del magnesio®5®.

Hipermagnesemia

Hipomagnesemia

e Insuficiencia renal crénica, causa mds comin del exceso de Mg

e Consumo alto de Mg en la dieta, laxantes ricos en Mg o suplementos
con Mg

¢ Consumo de antidcidos, sobre todo si tienen ERC concomitante, enfer-
medad inflamatoria intestinal, obstruccién o perforacion intestinal que
pudiera aumentar la absorcién

e Concentraciones del bano de didlisis mayores a 0,75 mmol/|

* Administracion intravenosa de Mg excesiva en embarazadas como
tratamiento de preeclampsia

¢ Quelante de fosfato (sevelamer)

¢ Alcalosis metabdlica cronica

e La 1,25(0OH)2 vitamina D, PTH, calcitonina, glucagon, aldosterona,
hormona antidiurética, insulina, prostaglandina E2 y catecolaminas

e Disminuci6n de la ingesta

e Pérdida renal: tubulopatias hereditarias, postobstructivas, posnecrosis
tubular aguda

¢ Concentraciones del bafio de didlisis menores a 0,75 mmol/l

* Postrasplante renal (tacrolimus-ciclosporina)

e Diabetes mellitus

e Pérdidas gastrointestinales: diarreas, fistulas, malabsorcion,
pancreatitis aguda

e Expansion de volumen, soluciones hipertonicas

o Farmacos: diuréticos, inhibidores célcicos, inhibidores de la bomba de
protones, anfotericina B, cisplatino, aminoglucésidos

e Acidosis metabdlica, hipofosfatemia

e Hipoalbuminemia

¢ Hipertiroidismo, hiperaldosteronismo primario, alcoholismo

e Redistribucion en sindrome del hueso hambriento, realimentacion en
desnutricion

e Pérdidas cutaneas: quemaduras extensas, sudoracién profusa

* Mutaciones genéticas, que codifican el transporte de iones en el TCD

TCD: tubulo contorneado distal; ERC: enfermedad renal crénica; PTH. paratohormona.

Tabla 2: Causas de las alteraciones del magnesio®®.

Magnesio en la ERC

En ERC E1-3, hay una compensacion a través
del aumento en la excreciéon fraccional de Mg,
manteniendo sus niveles normales. Hay diferen-
cias entre los pacientes con y sin DM; en los Ulti-
mos se encontré una correlacion entre un aclara-
miento de creatinina bajo y niveles altos de Mg,
que no se observé en aquellos con DM con valo-
res de mg mas bajos, a pesar de una disminucion
del aclaramiento de creatinina®.

En estadios avanzados, E4-5, los mecanismos
de compensacién renal son insuficientes con fre-
cuente hipermagnesemia con FG <10 ml/minuto®®.

En hemodiélisis, entre un 60 y un 70% del Mg
se difunde a través de la membrana de didlisis se-
gun la concentracion del gradiente, el resto esta
unido a la albumina. Si la concentracion de Mg de
la didlisis es menor que en plasma, se removera
en la hemodidlisis®. En didlisis peritoneal, el uso
de soluciones hipertonicas aumenta la excrecion
de Mg8. En trasplantados, la hipomagnesemia se-

ria por los inmunosupresores (con tacrolimus es
mayor que con ciclosporina), también hay estudios
que la vinculan con desarrollo de DM&.

Diagnéstico

La mediciéon de la magnesemia es el méto-
do mas simple (no se realiza en forma rutinaria).
Deben identificarse situaciones de riesgo: alco-
holismo, diuréticos, inhibidores de la bomba de
protones, diarrea crénica, nutriciéon parenteral, em-
barazo, lactancia e infancia. El Mg ionizado libre en
plasma evalla las reservas intracelulares; la me-
dicion en células epiteliales sublinguales es mas
exacta, pero no se realiza en la practica clinica®.

El 30% del Mg esta unido a la albumina; pa-
cientes con hipoalbuminemia pueden tener pseu-
dohipomagnesemia. La presencia de signos de
hipomagnesemia, con valores normales del ion o
deficiencia funcional de Mg, requiere medir Mg
plasmatico luego de una carga de sulfato de Mgy
evaluar el porcentaje de excreciéon basal con res-
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pecto a la poscarga*®. La distincion entre pérdida
renal y gastrointestinal se puede realizar midiendo
Mg en muestra de orina de 24 h o calculando la
fraccién de excrecion de Mg (FEMg) en orina al
azar. Una FEMg >3% o >1 mmol (24 mg) en orina
de 24 h indicaria pérdida renal de Mg vy valores
<2% pérdidas gastrointestinales®”®,

Para diferenciar las causas de pérdida renal se
debe estudiar la calciuria®’.

e Si hay hipercalciuria, sugiere un defecto en el
asa de Henle por diuréticos de asa, nefrotéxicos
o formas genéticas: Bartter o HHF (hipomagnese-
mia con hipercalciuria y nefrocalcinosis).

e Si hay hipocalciuria, el defecto suele ser del
tubulo distal debido a tiazidas, sindrome de Gitel-
man o mutacién de Na/KATPasa.

e Si la calciuria es normal, encontrar una pérdi-
da aislada de Mg por mutacion o inhibicién de EFG
(epidermal growth factor, factor de crecimiento
epidérmico) (cetuximab) o mutaciones de TRPM®,

Tratamiento

e Hipomagnesemia. La primera medida es la
prevencion. Recomendar la IDP (hombres: 420 mg,
mujeres: 320 mg), correccion de los trastornos me-
tabdlicos subyacentes y/o suplementos orales de
Mg en ingesta insuficiente®”. En el caso de nutri-
cion parenteral, suplementar con 10 mEg/dia®.

En pacientes asintomaticos o con hipomag-
nesemia no grave (>1,4 mg/dl), son de elecciéon
las preparaciones orales de liberacion prolongada,
como el cloruro o lactato de Mg (dosis maxima to-
lerada alrededor de 300 mg/dia). La administracion
endovenosa (sulfato de Mg) se usa con sintomas
graves u hospitalizados o concentracion de Mg
<1,4 mg/dl o con hipocalcemia o hipopotasemia
acompanante®®. Monitorizar los valores de Mg
buscando signos de toxicidad: oliguria, depresion
de conciencia y/o arreflexia; administrar 50% de la
dosis si creatininemia >2 mg/dI®.

Serian Utiles los diuréticos ahorradores de K en
casos de pérdidas inapropiadas, pacientes refrac-
tarios al tratamiento o necesidad de altas dosis de
Mg. Dosar diariamente y administrar 1 o 2 dias
luego de normalizar para reponer depdsitos®.

e Hipermagnesemia. Prevenir es fundamental.
Los pacientes con ERC no deberian recibir suple-
mentos de Mg (monitorear en el caso de hacerlo).
Con aumento moderado del Mg, el tratamiento es
discontinuar el aporte; si hay sintomas se puede
administrar cloruro o gluconato de Ca intravenoso,
que produce antagonismo temporal del efecto del
Mg, y aumentar la eliminacién renal con aporte de
volumen y furosemida®.

Los pacientes con ERC y severa hipermagne-
semia requieren hemodialisis; si existe peligro de
paro cardiorrespiratorio, se debera intubar y colo-
car un marcapasos transitorio mientras realice el
tratamiento®.
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