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INTERPRETACION
DE LAS PRUEBAS
DEL METABOLISMO
CALCIO-FOSFORO

Introduccion

Los trastornos del metabolismo calcio-fésforo en el
anciano son relativamente frecuentes. El anciano, en el
contexto del envejecimiento normal y patolégico, pre-
senta una serie de peculiaridades que hacen que sea
mas vulnerable que el paciente mas joven a desarro-
llar alteraciones del mismo. Ademas, en la actualidad,
su deteccion ha aumentado de forma considerable
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por la realizacion sistematica de analiticas que inclu-
yen rutinariamente estos parametros.

Regulacién del metabolismo calcio-fosforo.
Modificaciones con la edad (tablas 1, 2)

En el metabolismo de calcio-fésforo, el objetivo es
mantener los niveles séricos dentro de parametros

Tabla 1. Regulacion del metabolismo calcio-fosforo

*Calcio

Rayos UV
Vitamina D2 Vitamina D3
(dieta) (piel)

Aumento reabsorciéon Aumento reabsorcion ,
B Higado
osea tubular renal
de Cay excrecion
de fosfato
25 (OH)D
\ Aumentodela | >
1a-hidroxilasa renal

\ 1,25 (OH)D
(calcitriol)

A

* Fosforo

Intestino:
f Absorcién de calcio

? Absorciéon de fésforo
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Tabla 2. Alteraciones de metabolismo
Ca-P con la edad

— < Eficiencia de absorcion intestinal de calcio.

— Menor eficencia de sinteis cutanea de
colecalciterol:

— Tendencia a déficit de vitamina D.

1. Menor exposicion solar en anciano enfermo e
institucionalizado.

2. Menor eficencia de formacion cutanea de
vitamina D3.

3. Disminucion de hidroxilacion hepatica
asociada a patologia:

e Enfermedad hepatica.

e Menor produccion de colecalciferol.

e Molabsorcion de vitaminas liposolubles.
e Dieta baja en vitamina D.

e Aumento de la degradacion hepatica de
vitamina D (fenitoina, fenobarbital).

4. Disminucion de hidroxilacion renal paralela al
descenso en funcion renal.

5. Resistencia a la accion intestinal de
1,25 (OH)D.

— Incremento de PTH 2.° a los previos.

— Tendencia a balances negativos de Ca en
hueso.

normales. Se producen, para ello, intercambios de
calcio entre el liquido extracelular, el hueso, el intestino
y el rindn regulados por la accion de la parathormona,

la vitamina D y la calcitonina (1).

Calcio (Ca)

Méas del 98% del Ca del organismo se encuentra
en el hueso, donde actlia como soporte mecanico y
como reservorio endoégeno. El 1% del Ca 6seo es
intercambiable con el liquido extracelular, para man-
tener un equilibrio estable del mismo. El Ca del liqui-
do extracelular, que supone el 1% del Ca total, se
encuentra en varias formas: como iones libres (forma
activa), iones unidos a proteinas plasmaticas (predo-
minantemente la albumina) y formando complejos

(fosfato, sulfato) (2).

Los valores normales de Ca plasmatico total en el
adulto sano son de 8,8 a 10,4 mg/dl. Si hay una hipo-
proteinemia, fendmeno frecuente en el anciano enfer-
mo, las determinaciones del Ca plasmatico total mos-
traran una falsa hipocalcemia. Por ello, sera preciso
aplicar un factor de correccion, sumando 0,8 mg/dl a
la calcemia obtenida por cada 1g/dl de disminucion de

la albumina sérica por debajo de 4.
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En circunstancias normales, el Ca medio ingerido
oscila entre 1,5 y 0,6 g/24 horas en funcion de si se
toman o no suplementos de Ca oral. La absorcion
intestinal de Ca es pobre (< 50%) y disminuye en el
anciano (3). La eliminacion se realiza en orina, sudor y
heces. Las pérdidas renales apenas varian, aunque
oscile mucho la cantidad ingerida.

En casos de balances negativos de Ca, con pérdi-
das mayores que el Ca absorbido a nivel intestinal, la
calcemia se mantendra en rangos normales a expen-
sas de la reabsorcion de Ca 6seo. Si esta situacion se
mantiene de forma crénica conducira al desarrollo de
osteoporosis (3). El anciano es especialmente procli-
ve a sufrir esta situacion por la reduccion de absor-
cion intestinal de Ca que presenta.

Fosforo (P)

La localizacion mas importante de P es el hueso,
donde encontramos el 80-85%. El resto se distribuye
entre el liquido extracelular y tejidos blandos. Intervie-
ne en multitud de procesos metabdlicos, como el al-
macenamiento de energia; actia como intermediario
celular y en el transporte de membrana, y es constitu-
yente del ADN y ARN (2).

La concentracion plasmatica normal en el adulto es
de 2,5 a 4,5 mg/dl. Se mantiene en este rango gracias
alos procesos de absorcion intestinal, reabsorcion tubu-
lar renal e intercambios a nivel intra-extracelular y 6seo.
Cuando la concentracion en plasma se altera, suele ser
como consecuencia de algun proceso patologico.

La dieta aporta entre 800-1.400 mg de P diarios, de
los cuales un 60-70% se absorbe en intestino delga-
do por difusion pasiva y una pequena parte por difu-
sién activa mediada por la 1,25 (OH)-vitamina D
(1,25 [OH]D) (4). Dado el alto porcentaje de absorcion
pasiva, la determinacion del P en sangre se debe rea-
lizar en ayunas (3).

El rifdn es el principal érgano implicado en la regu-
lacion de los niveles de P. Mas del 80% del P filtrado
en el glomérulo se reabsorbe en el tubulo contornea-
do proximal por transporte pasivo ligado a la reabsor-
cion de sodio. Una pequena parte lo hace en el tubu-
lo distal. La excrecion renal de P suele ser equivalente
a la cantidad aportada con la dieta (4).

Los niveles de P disminuyen tras una dieta rica en
carbohidratos (que aumenta la utilizacion celular de P)
y con el incremento del pH sérico. Las mujeres pos-
menopausicas tienen niveles circulantes mayores que
las mujeres mas jovenes.

Hormonas implicadas

a) Parathormona (PTH)

Se trata de un péptido de 84 aminoacidos sinteti-
zado en las glandulas paratiroides. Tiene un papel pre-
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dominante en el mantenimiento del Ca sérico dentro
de la normalidad. Esta funcion la realiza a través de di-
ferentes mecanismos (2):

— Estimulando la reabsorcion dsea realizada por
los osteoclastos para incrementar la liberacion
de CayP.

— Favoreciendo la transformacion de la 25 (OH)D
en su metabolito activo 1,25 (OH)D por medio
de la estimulacion de la actividad de la 1a-
hidroxilasa renal.

— Aumentando la reabsorcion tubular renal de Ca
y de la excrecion de fosfato.

Es la variacion en los niveles de Ca sérico la que
actla controlando los niveles de PTH. Los receptores
de Ca de las células de las glandulas paratiroides
desencadenan las modificaciones adecuadas en la
PTH: un descenso de la calcemia producira una libe-
racion de la misma, y, por el contrario, un aumento en
la calcemia inhibe su produccion.

ElPyla 1,25 (OH)D también son reguladores de la
PTH: la hiperfosfatemia aumenta su sintesis y la hipo-
fosfatemia la disminuye; la 1,25 (OH)D disminuye su
sintesis y secrecion (2).

b) Vitamina D (5)

Proviene de dos fuentes esenciales en el ser huma-
no. La mas importante es la que se produce por sin-
tesis, en la piel, desde el 7-dihidrocolesterol. En ella,
por accion de los rayos ultravioleta, se convierte en
previtamina D;. Esta, lentamente, se transformara en
vitamina D5 o colecalciferol. En menor cuantia pode-
mos obtener vitamina D; de la dieta, contenida de
forma natural en algunos alimentos (pescados grasos,
huevos...). De forma artificial, como suplementos
incluidos en productos alimentarios, encontramos el
ergocalciferol o vitamina D,, segunda fuente de vitami-
na D para nuestro organismo.

Las vitaminas D, y Dj tienen vias metabdlicas simi-
lares, con una primera hidroxilacion hepéatica para for-
mar la 25 (OH)D y una segunda renal que da lugar al
metabolito activo de la misma: la 1,25 (OH)D (calci-
triol). La hidroxilacion renal se estimula por la PTH y es
suprimida por el fosfato.

La 1,25 (OH)D estimula la absorcion de Ca o P en
el intestino mediante su unidn con el receptor de la
vitamina D. Este mismo receptor también esta presen-
te en hueso, musculo, pancreas vy pituitaria.

El metabolismo de la vitamina D sufre pocos cam-
bios en el anciano sano respecto al individuo joven,
aunque las enfermedades cronicas si lo modifican,
dando lugar a una comun situacion de déficit de vita-
mina D (B) (tabla 2). Conviene destacar que, aunque la
formacion de vitamina D5 en la piel es mucho menos
eficiente en el anciano que en el joven, sigue siendo lo

suficientemente efectiva como para que una exposi-
cion solar de cabeza y brazos, sin proteger, durante
10 minutos, tres veces a la semana, sea eficaz para
prevenir el déficit de vitamina D (5).

El descenso de los niveles de vitamina D en el
anciano dara lugar a un incremento secundario de la
PTH destinado a mantener la calcemia en rango nor-
mal a costa de una mayor reabsorcion dsea. La dis-
minucion del receptor de vitamina D en paratiroides
también podria conllevar un aumento de la PTH con la
edad. De hecho, un incremento de PTH se reconoce
actualmente como una caracteristica del envejeci-
miento (6).

c) Calcitonina

Es una proteina producida por las células C para-
foliculares de la glandula tiroides. Se secreta en res-
puesta a incrementos en los niveles de Ca. Produce
un descenso en la reabsorcion dsea por accion
directa sobre los osteoclastos. Su principal accion
es el mantenimiento de la calcemia en rango normal
tras la ingesta. No parece que tenga un papel signi-
ficativo en el control del Ca de forma crénica (1).

Organos implicados
a) Hueso

Actlia como reservorio de Ca. Del hueso se reab-
sorben aproximadamente 200-600 mg/24 horas (1).
En el anciano hay una tendencia a mantener un balan-
ce de Ca entre reabsorcion-formacion 6sea de 0 a— 30
mg/dia. Este pequeno balance negativo mantenido du-
rante anos tendra como consecuencia la aparicion de
osteoporosis.

b) Intestino

Los niveles de Ca se regulan a través de la absor-
cion en intestino delgado (15-40% del calcio ingeri-
do). La 1,25 (OH)D regula la absorcién activa de cal-
cio, de tal forma que al aumentar se incrementa ésta.
En el anciano hay un descenso en el porcentaje de
Ca oral absorbido por disminucién de la 1,25 (OH)D
y sus receptores. También se empobrece la capaci-
dad de incrementar la eficiencia de absorcion de Ca
Como respuesta a una menor ingesta del mismo. Por
ello, en el anciano es mas probable que aportes
escasos de Ca produzcan un balance negativo del
mismo (1).

c) RiAdn
En el rindn se filtran 6-10 g de Ca diario (2), de los

cuales se absorbe aproximadamente un 90% en tlbu-
lo proximal, ligado a la absorciéon de sodio. En el tdbu-
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lo distal, la absorcion de Ca se regula por la PTH en

respuesta rapida a los niveles de calcemia. Tabla 3. C.ausas més frecuentes de
Aunque la tasa de filtrado glomerular disminuye con hipercalcemia
la edad, no hay evidencia de que esto repercuta en la en el anciano
calcemia (1).
— Hipercalcemia relacionada con la glandula
paratiroides:
Trastornos en los niveles de calcio: a) HPT 12,
hipercalcemia b) HPT 3.°.

c) Otros: Litio.

Se produce cuando el Ca que llega al liquido extra- . . .
— Hipercalcemia de procesos malignos.

celular desde tracto digestivo y hueso supera las sali-

das hacia intestino, hueso v rifidn — Hipercalcemia relacionada con vitamina D:

a) Intoxicacion por vitamina D.
b) Enfermedades granulomatosas.

Clinica (7) — Hipercalcemia por recambio 6seo elevado:
Depende de los niveles de Ca y de la velocidad de a) Inmovilidad.
instauracion de la hipercalcemia. b) Hipertiroidismo.
La mayoria de los enfermos se mantienen relativa- — Hipercalcemia por farmacos:
mente asintomaticos, especialmente aquellos en los a) Litio.
que la etiologia es un hiperparatiroidismo primario (suele b) Vitamina A.
cursar con hipercalcemias leves y cronicas). ¢) Tiazidas.
Hipercalcemias mas graves (> 12 mg/dl) pueden — Hipercalcemia en insuficiencia renal:
producir sintomas neuroldgicos, gastrointestinales y a) HPT3.°.
renales (8, 3). Los sintomas neurolégicos oscilan desde b) Rabdomiolisis.

somnolencia hasta estupor y coma, debilidad y depre-

sion. Los sintomas gastrointestinales mas frecuentes
son estrefimiento, anorexia, nauseas y vomitos. A

nivel renal, la hipercalciuria induce una diabetes insipi-
da nefrogénica, que dara lugar a poliuria y deplecion de
volumen extracelular con reduccion del filtrado glome-

Tabla 4. Clasificacion etiologica
de hipercalcemia respecto a
los valores de PTH

rular (9). Puede también producir nefrolitiasis y nefro-
calcinosis. Por otra parte, el acortamiento del QT y
arritmias cardiacas son los sintomas cardiovasculares

mas frecuentes (3). Hipercalcemia con PTH alta o inapropiadamente
normal:
. , . L . . — HPT 1.°.
Etiologia. Diagnéstico diferencial (tablas 3, 4, 5) Lerae
Las causas de hipercalcemia en el anciano son —  Farmacos: litio.

multiples (tabla 3), aunque el 90% tienen como etio-

logia subyacente el hiperparatiroidismo primario y/o . . -

una neoplasia; por ello, seran los procesos descritos Hipercalcemia con PTH baja:

con mas detalle. — Hipercalcemia tumoral mediada por PTH-rP

(carcinoma de cabeza y cuello, carcinoma renal,

carcinoma pulmaon).

Hiperparatiroidismo primario (HPT 1.9) — Hipercalcemia tumoral por metastasis
osteoliticas (mama, mieloma, linfoma).

— Hipercalcemia tumoral mediada por 1,25 (OH)D
(linfomas).

— Tumores productores de PTH ectépica.

El HPT 1.° es un trastorno del metabolismo Ca-P
debido a un aumento en la secrecion de PTH. Causa
el 50-60% de las hipercalcemias (7).

Se trata de una entidad clinica diagnosticada con — Farmacos (tiazidas, sobredosis de vitamina D,
mucha mas frecuencia a partir de los afios setenta por sobredosis de vitamina A, sindrome de leche y
la realizacion rutinaria de determinaciones de Ca séri- dlezings, TelireaEno),
co que ha hecho que se produzca una deteccion pre-

coz y en fases asintomaticas (hasta un 80% en el
momento del diagnostico) (8). — Otros: inmovilidad en enfermedad de Paget,

recuperacion de rabdomiolisis, hipertiroidismo.

— Enfermedades granulomatosas (tuberculosis,
sarcoidosis, lepra, enfermedad de Wegener).

En la mayoria de enfermos es un trastorno de apa-

ricion esporadica, aunque en casi el 10% de los casos
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Tabla 5. Abordaje digndstico
de la hipercalcemia

— Anamnesis: farmacos (vitamina Ay D, litio,
tiazidas), historia de neoplasia e insuficiencia
renal, sintomas de hipercalcemia agudos/
cronicos (menos probable neoplasia en este
caso), hipercalcemia asintomatica (mas
frecuente HPT 1.°) /sintomatica, inmovilidad,
caidas.

— Exploracion: datos de repercusion de la
hipercalcemia (deshidratacion, sindrome
confusional), datos de neoplasia u otra patologia
subyacente.

— Rx térax: datos de neoplasia, enfermedad
granulomatosa.

— Analitica:
1. PTHi (determinacion esencial para orientar la
etiologia).
2. Hemograma, proteinograma (mieloma,
linfoma).

3. P sérico.

4. 25 (OH) vitamina D (intoxicacion por
vitamina D).

5. 1,25 (OH) vitamina D.

6. Calciuria de 24 horas.

puede asociarse a diferentes sindromes hereditarios
(NEM-1, NEM-2A, HPT 1.° familiar, HPT 1.°-tumor
mandibular). Dentro de los trastornos hereditarios, el
HPT 1.° suele aparecer en enfermos jovenes. Solo en
la NEM-2A (carcinoma medular de tiroides, feocromo-
citoma, e HPT 1.9), el HPT 1.° puede debutar en torno
a la séptima década (10).

El HPT 1.° es mas frecuente en la mujer que en el
hombre, y la incidencia aumenta con la edad, siendo
maxima en la sexta década de vida (11). En el anciano,
especialmente aquellos institucionalizados, un déficit
de vitamina D concomitante podria impedir la detec-
cion del HPT 1.° por contribuir a mantener la calcemia
dentro de la normalidad (9).

Etiologia: en la mayoria de los casos (80-85%), el
problema subyacente es un adenoma esporadico de
paratiroides (3, 8, 11). En un 15% hay una hiperplasia
de todas las glandulas paratiroideas. Mucho menos
frecuente es el carcinoma de las mismas (3, 9, 10).
Muiltiples defectos genéticos, el uso de radioterapia
externa y el uso prolongado de litio se han relaciona-
do con los cambios mencionados en las glandulas
paratiroides (8, 10).

Signos y sintomas: aunque la mayoria de los enfer-
mos estan asintomaticos en el momento del diagnds-
tico, cuando el HPT 1.° se hace evidente, lo puede
hacer en multiples 6érganos. El hueso y los rifiones son

los afectados principalmente, aunque se detectan
cambios metabdlicos, cardiovasculares, heuromuscu-
lares, digestivos y articulares (3).

— Hueso: la manifestacion 6sea clasica es la os-
teitis fibrosa quistica, actualmente poco frecuen-
te. Se caracteriza por la aparicion de resorcion
Osea subperitstica de los huesos (falanges,
craneo, articulaciones acromio-claviculares,
sacroiliacas, sinfisis del pubis) y quistes 6seos
ocupados por tejido fibroso o pobremente mi-
neralizado. La osteoporosis (9) y la osteoscle-
rosis son manifestaciones mas frecuentes de
afectacion o6sea en el HPT 1.° en la actuali-
dad (12).

— Renal: litiasis renal (20%) (10), nefrocalcinosis.

— Cardiovascular: hipertension, hipertrofia ventri-
cular izquierda (8, 13), aterosclerosis corona-
ria (9), acortamiento del QT, arritmias (3).

— Metabdlico: dislipemia, hiperinsulinemia, hiperu-
ricemia.

— Neuromusculares: debilidad en musculatura
proximal, atrofia muscular, astenia, depresion,
ansiedad, problemas de memoria (8), deterioro
cognitivo (9).

— Digestivo: estrefimiento, anorexia, ulcus pépti-
CO, pancreatitis (8).

— Articulares: condrocalcinosis, pseudogota.

El HPT 1.° también puede dar lugar a una crisis
hipercalcémica aguda. Suele ocurrir en ancianos con
hipercalcemia cronica leve en los que actua otra pato-
logia que empeora la hipercalcemia (8).

Diagnostico. En la actualidad, basta para el
diagnostico con la deteccion de una hipercalcemia
persistente y valores elevados de PTH inmunorreacti-
va (PTHi) circulante valorados mediante radioinmuno-
andlisis (14). La PTH puede encontrarse en el limite
alto de la normalidad o en cifras inapropiadamente
elevadas respecto a la calcemia. Otros datos apoyan
el diagndstico: el P suele estar disminuido (30% de los
casos) o normal; hay hipercalciuria en un 40-50% de
los casos y elevacion de calcitriol en un 40% de los
casos. Hay que retirar previamente farmacos que pue-
dan incrementar las cifras de PTH (p. €j., litio). Es poco
frecuente que la PTH se produzca de forma ectdpica
por tumores (8).

Tratamiento. El Unico tratamiento definitivo del HTP
1.° es a paratiroidectomia, que esta indicada en todos
los enfermos sintomaticos y aquellos asintomaticos
con alguna de estas caracteristicas adoptadas por
consenso de expertos (15):

1. Cifras de calcemia 1 mg/dl, mayores que el limi-
te superior de los valores normales de referencia.

2. Calciuria de 24 horas superior a 400 mg.

3. Reduccion del aclaramiento de creatinina mas
de 30% ajustado segun la edad del paciente.
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4. Densidad 6sea en columna lumbar, cadera o
parte distal del radio reducida mas de 2,5 des-
viaciones estandar por debajo del punto mas
alto de la masa oOsea (T-score < —2,5) ajustado
para la edad y sexo.

5. Edad inferior a 50 anos.

6. Pacientes en los que no se puede asegurar una
adecuada monitorizacion de la enfermedad.

En el anciano, las indicaciones de cirugia son las
mismas que en el enfermo mas joven. La dificultad resi-
de en establecer hasta qué punto estamos ante un
enfermo sintomatico, dado que muchas de las mani-
festaciones del HPT 1.° son patologias prevalentes en
el anciano. Ademas, aunque no se trata de una cirugia
muy agresiva, puede suponer una situacion de riesgo
para el anciano fragil y con pluripatologia (9, 13).

Cada vez se intentan técnicas quirdrgicas menos
invasivas (paratiroidectomia minimamente invasiva)
(14) con abordajes cervicales unilaterales o incluso via
endoscopica para enfermos con adenoma Unico (8).
Con ello, se consigue disminuir el tamano de la incision
y el tiempo quirdrgico. Precisan de la realizacion pre-
via de técnicas de localizacion glandular (gammagrafia
con Tc-99 sestamibi y/o ecografia) (8, 9, 16).

Aquellos pacientes que no son sometidos a cirugia
deben mantener un seguimiento clinico cada 6-12
meses con realizacion de Ca sérico, creatinina, PTH y
densitometria (cada 12 meses esta Ultima). Se debe
recomendar evitar la deshidratacion y la inmovilidad y
mantener la ingesta de Ca como maximo de 1.000
mg/dia (10).

En caso de enfermos sintomaticos en los que no
puede realizarse la cirugia o por fracaso de ésta, se pue-
de intentar realizar un tratamiento médico. Los bifos-
fonatos actuan inhibiendo la reabsorcion dsea. Se ha
propuesto su uso tanto para tratar la hipercalcemia
aguda como para identificar a aquellos pacientes que
se podrian beneficiar de una cirugia (9). La terapia hor-
monal sustitutiva con estrogenos y progestagenos
(10), el Raloxifeno (9) y los calcimiméticos (farmacos
que incrementan la sensibilidad del receptor del Ca al
Ca extracelular disminuyendo la PTH) son alternativas
de tratamiento a valorar cuando no se realiza una
paratiroidectomia.

Hipercalcemia tumoral (7, 8)

La hipercalcemia tumoral es la segunda en frecuen-
cia después del HPT 1.°. Cursa con niveles de Ca séri-
co mayores que el HPT 1.°, es sintomatica con mucha
mas frecuencia, y en la mayoria de casos aparece
cuando la neoplasia causante ya es evidente y disemi-
nada (8, 17). Pumon, mama, tumores hematoldgicos,
cabeza y cuello, rindn y préstata son los tumores que
con mayor frecuencia son causa de hipercalcemia (18).
Puede aparecer por diferentes mecanismos (3):
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1. Hipercalcemia tumoral humoral:

a) Por secrecion de PTH-rP (PTH related pro-
tein). Es la mas frecuente. La producen el
carcinoma escamoso de cabeza y cuello,
adenocarcinoma de pulmon vy rifién.

b) Por secrecion ectdpica de PTH (excepcional).

¢) Por produccion de calcitriol (linfomas).

2. Hipercalcemia tumoral por metéastasis Oseas
osteoliticas mediada por FNT-a. e IL-1: mama,
mieloma, linfoma.

Cursa con PTH y P sérico disminuidos, hipercalce-
mia moderada-severa y calciuria de 24 horas aumen-
tada (8). Los niveles de vitamina D estaran disminuidos
en la mayoria de los casos, con excepcion de aquellos
en que la hipercalcemia esta mediada por la produc-
cion tumoral de 1,25 (OH)D (17) o produccion ectépi-
ca de PTH (18). La PTH-rP puede detectarse median-
te técnicas analiticas adecuadas (7).

3. Otras causas de hipercalcemia:

a) Hipercalcemia relacionada con farmacos.
Las tiazidas agravan la hipercalcemia en
estados de recambio dseo elevado (3). El
tratamiento con litio produce hipercalcemia
en un 10% de casos por aumento en la
secrecion de PTH. La intoxicacion por vita-
mina A también produce aumento de la
calcemia y alteraciones 6seas que respon-
den a la retirada de la misma y glucocorti-
coides (8).

b) Hipercalcemia relacionada con vitamina D.
Puede deberse a dos mecanismos (3):

— Sintesis de 1,25 (OH)D aumentada (sar-
coidosis y otras enfermedades granulo-
matosas).

— Intoxicacion por vitamina D (colecalcife-
rol). Se produce con ingesta de mas de
50.000-100.000 Ul/dia de vitamina D. Se
debe a un aumento de sintesis de
25 (OH)D y 1,25 (OH)D por aumento del
sustrato disponible. Ambas pueden ac-
tuar incrementando la absorcion de Ca
intestinal. Se diagnostica al detectar va-
lores elevados de 25 (OH)D. Puede per-
sistir semanas por la vida media elevada
de la vitamina D.

C) Hipercalcemia con recambio dseo elevado.
En el adulto, la inmovilidad puede producir
hipercalcemia cuando ya se padece algun
proceso con recambio 6seo elevado (p. €.,
enfermedad de Paget) (3). El hipertiroidismo
también puede producirla en un 10-20% de
los casos debido a un efecto directo de las
hormonas tiroideas en la resorcion ésea (8).
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d) Hipercalcemia en insuficiencia renal. El enfer-
mo con insuficiencia renal terminal tiende a
presentar niveles de Ca disminuidos por défi-
cit de produccion de 1,25 (OH)D e hiperfos-
fatemia. Esto dara lugar a un estimulo man-
tenido de crecimiento de las glandulas
paratiroides. Esta situacion de HPT 2.° puede
acabar en una secrecion autonoma de PTH
que cursa con hipercalcemia (hiperparatiroi-
dismo terciario) (3, 8, 10). También puede
aparecer hipercalcemia en la fase de resolu-
cion de una insuficiencia renal desencadena-
da por rabdomiolisis, por movilizacion del cal-
cio de musculo y tejidos blandos (7).

Tratamiento de la hipercalcemia

La intensidad de tratamiento depende de la severi-
dad de la hipercalcemia y de lo sintomatica que
sea (7). Incluye diferentes aspectos:

1. Medidas generales: estan orientadas a recupe-
rar la hidratacion (pérdida por la poliuria y los
vomitos) y la eliminacion renal de calcio. El pri-
mer paso sera siempre hidratar con suero
fisioldgico para reponer el volumen extracelular
y después anadir diuréticos. En hipercalcemias
graves (> 14 mg/dl) (8), estas medidas pueden
ser insuficientes, necesitando anadir medidas
ajustadas al mecanismo fisiopatoldgico de apa-
ricion de la hipercalcemia.

2. Ajustado al mecanismo fisiopatologico que de-
sencadena la hipercalcemia (3):

a) Aumento de la reabsorcion dsea (hipercalce-
mia tumoral, inmovilidad). Dar farmacos que
inhiben la reabsorcion dsea:

— Bifosfonatos (pamidronato, clodronato,
zoledronato) intravenosos (8). Inicio de
accion en 24-48 horas. Efecto manteni-
do en dos-cuatro semanas.

— Calcitonina. Menos potente pero con ini-
cio de accion mas rapido que hace que
sea Util como coadyuvante en el trata-
miento de la hipercalcemia muy grave.
Produce taquifilaxia rapida.

— Corticoides. Utiles gracias a sus efectos
antitumorales en ciertas neoplasias que
producen metastasis osteoliticas: linfo-
ma, mieloma, leucemia, mama (p. €j.,
prednisona 40-200 mg/dia repartidos en
varias tomas) (3).

b) Aumento de la absorcion intestinal de Ca
(p. €j.: hipercalcemia mediada por vitamina D):

— Disminuir la exposicion solar.
— Restringir calcio de la dieta.
— Glucocorticoides.

¢) Excrecion insuficiente de Ca por rifdn (p. €], la
deshidratacion (3) por si misma puede
aumentar la hipercalcemia en enfermos con
patologias que la desencadenan, porque
dificulta la eliminacion renal de Ca): con la
hidratacion se podra disminuir la calcemia en
1 mg/dl por favorecer la eliminacion renal al
aumentar el filtrado glomerular (8). La dialisis
puede ser precisa en hipercalcemias graves
en insuficiencia renal terminal o con compo-
nente de insuficiencia cardiaca sin respuesta
a tratamiento médico.

3. Tratamiento etioldgico. Se debe aplicar siempre
que sea posible, porque sera el tratamiento
definitivo de la hipercalcemia (p. €j., tratamiento
antitumoral en neoplasias, tratamiento del
hipertiroidismo o del HPT 1.°, retirada de farma-
cos hipercalcemiantes).

Trastornos en los niveles de calcio:
hipocalcemia

La hipocalcemia ocurre cuando las pérdidas rena-
les de Ca del liquido extracelular son mayores que
los reemplazos realizados desde hueso e intesti-
no (7). Siempre hay que descartar que no estemos
ante una falsa hipocalcemia atribuible a una hipoal-
buminemia, especialmente frecuente en el anciano
fragil y enfermo.

Clinica

Los sintomas tendran correlacion con la severidad
y rapidez de descenso del Ca sérico (7, 19). La hipo-
calcemia de reciente instauracion produce sintomas
con mas frecuencia (19). Otros factores, como el pH,
la hipomagnesemia, hipocaliemia e hiponatremia con-
comitantes o la administracion de medicacion se-
dante, también pueden influir en las manifestaciones
clinicas (19). Los sintomas pueden manifestarse esen-
cialmente en los sistemas neuromuscular y cardio-
vascular (7):

— Sintomas neuromusculares. Los sintomas mas
precoces son las parestesias en la region pe-
rioral, manos y pies. En la medida que la hipo-
calcemia se hace mas severa aparecen otros
datos de irritabilidad neuromuscular, como
calambres, hiperreflexia y espasmos muscula-
res. Los signos de Chvosteck y Trousseau
muestran la existencia de tetania latente. El
signo de Chvosteck, presente también en
ocasiones de normocalcemia (2), es una con-
traccion facial que se desencadena mediante
pequefios golpecitos en el nervio facial por
debajo del arco cigomatico con la boca lige-
ramente abierta (19). El signo de Trousseau se
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induce por la oclusion de la arteria braquial con un
esfigmomandmetro inflado con una presion mayor
que la sistdlica durante tres minutos. Dara lugar a la
flexion de la muneca y de las articulaciones meta-
carpofalangicas con los dedos hiperextendidos
(mano de comadroén) (2, 19). Otros datos de irritabi-
lidad neuromuscular pueden ser laringoespasmo y
crisis epilépticas (19). Pueden aparecer también sin-
tomas neuropsiquiatricos: irritabilidad, depresion,
sintomas psicéticos (2). En hipocalcemia cronica
pueden aparecer papiledema (19), parkinsonismo vy
calcificacion de los ganglios basales (2).

— Sintomas cardiovasculares. Puede producir
arritmias, bradicardia, hipotension y deterioro
en la contractilidad cardiaca (19). Alargamiento
del QT y ST y anomalias en la onda T son alte-
raciones electrocardiograficas que pueden cau-
sar la hipocalcemia y que pueden progresar a
fibrilacion ventricular o bloqueos (7).

— Otras manifestaciones. Cataratas subcapsula-
res, piel seca, pelo aspero y unas fragiles son
manifestaciones de hipocalcemia crénica (19).

Etiologia (tabla 6)

Podemos diferenciar dos grupos en funcion de los
niveles de PTHi:

Tabla 6. Causas de hipocalcemia en
el anciano

Hipocalcemia con PTHi disminuida:

— Hipoparatiroidismo posquirdrgico (tiroidectomia
total, cirugia de carcinoma de laringe o esoéfago,
sindrome del hueso hambriento tras reseccion
de adenoma de paratiroides).

— Hipoparatiroidismo infiltrativo (hemocromatosis,
sarcoidosis, amiloidosis, metastasis).

— lrradiacion y farmacos.

— Déficit intenso de magnesio.

Hipocalcemia con PTHi aumentada:

— Déficit de vitamina D (nutricional, insuficiencia
renal cronica).

— Mineralizacion esquelética acelerada (metastasis
osteoblasticas).

— Farmacos (p. €j., bifosfonatos, calcitonina,
isoniacida, rifampicina, fenitoina, fenobarbital).

— Procesos agudos (pancreatitis, hiperfosfatemia
por nutricidon parenteral, preparacion para
colonoscopia o sindrome de lisis tumoral),
sepsis.
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Hipocalcemia con PTHi baja

La deteccion de PTHi baja pone de manifiesto un
hipoparatiroidismo, que en el anciano puede tener
multiples etiologias.

El hipoparatiroidismo posquirirgico es el mas fre-
cuente, en relacion con cirugias extensas de tiroides,
cirugias radicales de cuello por carcinomas laringeos
0 esofagicos o paratiroidectomias repetidas (2). A
veces se trata de un fendmeno agudo y transitorio
debido a traumatismo de las glandulas durante la
cirugia que deterioran su irrigacion (3, 10). El hipopa-
ratiroidismo transitorio es frecuente después de la
cirugia del hiperparatiroidismo, desapareciendo tras
un intervalo de tiempo que permite la recuperacion
del tejido paratiroideo restante (3). También tras la
cirugia de un hiperparatiroidismo, en presencia de
osteitis fibrosa quistica, puede aparecer una hipocal-
cemia severa por aumento de la formacion ésea por
los osteoblastos situados en las lesiones dseas pre-
vias. Es el llamado sindrome del «hueso hambrien-
to» (2, 9).

Diferentes enfermedades cronicas (sarcoidosis,
amiloidosis, metastasis) pueden actuar destruyendo
las glandulas paratiroides. Algunos citotdxicos y la
administracion de |-131 o la radioterapia externa tam-
bién pueden actuar en el mismo sentido (2, 19).

El magnesio sera un parametro a medir siempre
ante una hipocalcemia, porque un déficit intenso del
mismo dard lugar a una disminucion en la sintesis de
PTH y a interferencias en su accioén periférica (7, 19).
El alcoholismo crénico, la malabsorcion intestinal, el
uso de diuréticos y la nutricion parenteral son posi-
bles causas de hipomagnesemia. La hipocalcemia
secundaria sera resistente al tratamiento con Ca y
vitamina D si no se administra previamente magne-
sio (2).

Hipocalcemia con PTHi alta

Se trata de hipocalcemia que se produce con glan-
dulas paratiroides normales que responden compen-
sadoramente aumentando la produccion de PTH (2).
Se produce un hiperparatiroidismo secundario porque
la PTH es ineficaz o porque su accion se ha superado
por la severidad del descenso de la calcemia (3).

— En el anciano, la PTH puede ser ineficaz por
multiples causas:

a) Déficit de vitamina D (ver tabla 2).

b) Insuficiencia renal crénica. La hiperfosfatemia
en la insuficiencia renal produce una menor
accion reabsortiva de la PTH sobre el hueso
y una menor produccion de 1,25 (OH)D por
el tejido renal remanente (3).

— Las situaciones en las que se supera la accion
de la PTH son aquellas en las que las pérdidas
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de calcio del liquido extracelular son tan intensas que
la PTH no puede compensarlas. Puede darse por
motivos diversos:

a) Velocidad de mineralizacion ésea superior a
la resorcion Gsea; por ejemplo, metastasis
osteoblasticas de prostata y mama. Estos
enfermos suelen tener lesiones radiol6gi-
cas evidentes y elevacion de la fosfatasa
alcalina (2).

b) Procesos agudos: pancreatitis aguda (por
depdsito de calcio en zonas de necrosis
grasa), hiperfosfatemia aguda (insuficiencia
renal aguda, rabdomiolisis, sindrome de lisis
tumoral por precipitacion de fosfato calcico
en tejidos blandos) (3).

¢) Farmacos hipocalcemiantes (bifosfonatos,
calcitonina, nitrato de galio, fosfato), focarnet
(tratamiento contra el citomegalovirus que
da el Ca del liquido extracelular), fenitoina
(altera la liberacion 6sea de Ca y reduce la
absorcion intestinal del mismo) (19).

d) El sindrome del shock toxico y el shock sép-
tico también se pueden asociar a hipocalce-
mia por razones no claras (19).

Diagnéstico diferencial (tabla 7)

La anamnesis y la exploracion fisica son esenciales
en la orientacion etiolégica de la hipocalcemia: antece-
dentes de cirugia cervical, farmacos consumidos, es-
tado nutricional y datos de malabsorcion, anteceden-
tes de neoplasia o insuficiencia renal crénica) (2). La
hipocalcemia cronica con mucha frecuencia es atribui-
ble a procesos que cursan con PTH baja o ineficaz (3).

Las determinaciones a valorar son P y Mg séricos,
PTHi y niveles de 25 (OH)D y 1,25 (OH)D (2). La com-
binacion de Ca bajo con P alto puede deberse a un
hipoparatiroidismo, una insuficiencia renal crénica o
destruccion tisular masiva (3). Una calcemia baja con

Tabla 7. Abordaje diagnostico de la
hipocalcemia

— Confirmar que es una hipocalcemia verdadera
tras correccion con cifras de albimina sérica.

— Anamnesis y exploracion: historia de cirugia de
cuello, uso de farmacos, aporte oral de Cay
vitamina D, exposicion solar, antecedentes de
insuficiencia renal o malabsorcion intestinal.

— Analitica:
1. Catotal e idnico, P y Mg séricos.
2. PTHi.
3. 25 (OH)Dy 1,25 (OH)D.

P bajo sugiere un problema en la vitamina D (3) o défi-
cit de magnesio (19).

La 25 (OH)D plasmatica es la mejor prueba para
medir los depdsitos de vitamina D (2). Los niveles
bajos sugieren un déficit vitaminico, mientras que los
niveles descendidos de 1,25 (OH)D sugieren una
accion ineficaz de la PTH (insuficiencia renal cronica,
déficit muy intenso de vitamina D) (3).

Tratamiento de la hipocalcemia

La intensidad de tratamiento depende de la severi-
dad y velocidad de instauracion de la hipocalcemia y
de la etiologia subyacente (2, 7).

El tratamiento consiste en suplementos de Ca y de
alguno de los metabolitos de la vitamina D asociados
0 no a farmacos que aumentan la reabsorcion tubular
de Ca (tiazidas) (10).

Los principios generales que se pueden aplicar al
tratamiento son:

— Determinacion y correccion de hipomagnese-
mia si ésta existiese (reposicion oral o intrave-
nosa en funcion de los sintomas) (2).

— Corregir siempre la hipocalcemia antes de nor-
malizar el pH en casos de acidosis (p. €j., la
insuficiencia renal aguda o la sepsis). Al corregir
el pH, disminuye el Ca ionizado, empeorando
los sintomas de hipocalcemia (7).

— Precaucion en la reposicion de Ca en enfermos
digitalizados (el Ca aumenta la toxicidad de la
digoxina) (7).

— En el caso de hipoparatiroidismo, mantener la
calcemia en el limite inferior de la normalidad
para evitar aumentar la calciuria y, como conse-
cuencia, la nefrocalcinosis y nefrolitiasis (7).

— En el caso de haber hiperfosfatemia concomi-
tante, anadir quelantes del P oral y retrasar la
administracion de Ca si fuese posible hasta
obtener un P < 6 mg/dl (7).

— Hipocalcemias leves asintomaticas (7,5-
8,5 mg/dl) y crénicas se pueden tratar con
suplementos orales de Ca (250-500 mg de Ca
elemental cada seis horas) (2, 7).

— Hipocalcemias mas graves o sintoméaticas se
deben tratar con Ca intravenoso (gluconato cal-
cico o cloruro célcico) inicialmente para des-
pués pasar a suplementos orales de Ca (1-
3 g/dia de calcio elemento) y vitamina D (2).

— Hay diferencias en las diferentes formas de
administracion de la vitamina D:

a) Vitamina D; o colecalciferol. Util en déficits
nutricionales y malabsortivos en dosis de
400 Ul/dia en problemas nutricionales y
50.000-100.000 Ul en malabsorcion (7). Tiene
una vida media de semanas y, por ello, poten-
cial de toxicidad mayor que el calcitriol (2).
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b) Calcitriol (1,25 (OH)D). Util en problemas
metabdlicos de la vitamina D (insuficiencia
renal, hepatica, hipoparatiroidismo). Vida
media de una semana por lo que tiene
menos riesgo de toxicidad y efecto mas
rapido que el colecalciferol, aunque es mas
caro que éste. Dosis de 0,25-1 ug diarios
son habitualmente suficientes (7).

Trastornos en los niveles de fosforo:
hiperfosfatemia

Es una elevacion del fésforo sérico en el adulto por
encima de 5 mg/dl (20, 21).

Etiologia

Las causas por las que puede desencadenarse son
multiples. En la tabla 8 quedan recogidas las mas fre-
cuentes en el anciano. La insuficiencia renal es la causa
mas frecuente de hiperfosfatemia en la practica clinica (4)

Tabla 8. Causas
de la hiperfosfatemia
en el anciano (4, 20)

Disminucién de la excrecion renal:
— Insuficiencia renal.

— Hipoparatiroidismo.

— Tratamiento con bifosfonatos.
— Insuficiencia suprarrenal.

— Acromegalia.

Aumento de la absorcion intestinal:
— Enemas fosfatados.

— Exceso de vitamina D: intoxicacion de
tratamiento oral o produccion enddgena
(enfermedades granulomatosas).

Aumento del aporte exdgeno:
— Infusion intravenosa.
— Suplementos orales.

Redistribucion interna de P: en todas las situaciones
de acidosis.

Liberacion celular:
— Tirotoxicosis.

— Destruccion tisular: rabdomiolisis, sindrome de
lisis tumoral, hemalisis.

Falsa hiperfosfatemia:
— Mieloma multiple.
— Trombocitosis.
— Hiperlipidemia.
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por disminucion de la excrecion renal de Py movilizacion
de P 6seo por el hiperparatiroidismo secundario (21).

Clinica

Los sintomas que produce la hiperfosfatemia se
deben a la hipocalcemia secundaria a que da lugar y
al depdsito de calcio en tejidos blandos cuando el pro-
ducto Ca x P es mayor de 70 (4).

Tratamiento
El tratamiento incluye varios aspectos:

— Correccion de la causa si esto es posible (20).

— Restricciéon de P de la dieta mediante dietas
ligeramente hipoproteicas (4).

— Quelantes del P intestinal: sales de magnesio,
aluminio o calcio (4).

— En ausencia de insuficiencia renal, la expansion
de volumen con suero salino hipoténico aumen-
ta la depuracion renal de P (20).

— La didlisis puede ser precisa en casos de hiper-
fosfatemia severa e insuficiencia renal (20, 21).

Trastornos en los niveles de fosforo:
hipofosfatemia

Es una disminucion del P sérico por debajo de
2,5 mg/dl. Supone un problema frecuente en el enfer-
mo hospitalizado, especialmente el que presenta
patologia mas grave (21).

Etiologia

Las causas pueden ser multiples y desencadenan la
hipofosfatemia por diferentes mecanismos (4, 20, 21)
recogidos en la tabla 9.

Clinica

Las manifestaciones clinicas se dan en muiltiples
organos: esqueleto, musculo, aparato respiratorio,
sangre y sistema nervioso (4). Aparecen especialmen-
te en ciertas situaciones de riesgo, como pueden ser la
nutricion parenteral total sin suplementos de P, gluco-
sa intravenosa como Uunica fuente energética, alcoho-
lismo y deprivacion alcohdlica (21) y toma crénica de
antiacidos quelantes del fosforo (4). La hiperventilacion
muchas veces es el factor precipitante de la clinica.

Los sintomas suelen aparecer con niveles de P
menores de 1,5 mg/dl que desencadenan dos proble-
mas esenciales: un descenso de ATP con alteracion
del metabolismo energético y de la funcion celular y un
déficit eritrocitario de 2-3 difosfoglicerato que provoca
un aumento de la afinidad de la hemoglobina por el
oxigeno y con ello hipoxia tisular (21). Gran parte de
los sintomas dependen de la debilidad muscular aso-
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Tabla 9. Causas de hipofosfatemia
en el anciano

1. Redistribucion interna: el P se desplaza hacia el
espacio intracelular o el hueso.

— Desplazamiento del P hacia el espacio
intracelular. Se produce en aquellas
situaciones en que se estimula la glucolisis
produciendo un aumento de la captacion
celular de P:

a) Alcalosis respiratoria (dolor, ansiedad,
sepsis).
b) Renutricién de enfermos malnutridos.

¢) Administracion intravenosa de sueros
glucosados.

— Desplazamiento del P hacia el hueso: las
metastasis osteoblasticas y el «sindrome de
hueso hambriento» aumentan los depdsitos
de P en el hueso.

2. Incremento de la excrecion urinaria de P:
— Hiperparatiroidismo.

— Osteomalacia oncogena: producida por
diversos tumores que segregan sustancias
que disminuyen la reabsorcion tubular de Py
disminuyen la produccion de 1,25 (OH)D.

— Sindrome de Fanconi y otras tubulopatias.
— Hiperaldosteronismo.
— Expansién de volumen.

— Tratamiento mineralocorticoide y
glucocorticoide.

— Diuréticos.
3. Defecto de aporte oral o de absorcion digestiva:

— Déficit nutricional: es excepcional por la
distribucion abundante de P en los
alimentos.

— Déficit de vitamina D.

— Abuso de antiacidos que actiian como
quelantes del P en el tracto digestivo.

— Vomitos o aspiracion gastrica prolongada.
— Diarrea cronica, esteatorrea.

ciada a los cambios antes descritos: miopatia proxi-
mal, disfagia, ileo intestinal, insuficiencia respirato-
ria (4), disminucion de la contractilidad cardiaca con
hipotension, disminucion a las respuestas vasopreso-
ras a las catecolaminas (20). Las manifestaciones ini-
ciales suelen ser nauseas, vomitos, mialgias y debili-
dad muscular (21). Con niveles de P < 0,8 mg/dl suele
haber manifestaciones neurolégicas: irritabilidad, letar-
gia, confusion, desorientacion, alucinaciones, convul-
siones, coma y muerte. A nivel hematologico pueden
aparecer hemolisis, disfuncion leucocitaria con mayor

riesgo de infecciones y disfuncion plaquetaria sin dia-
tesis hemorragica (21). También puede aparecer,
como expresion de una hipofosfatemia, una rabdo-
miolisis en la abstinencia alcohdlica aguda y en la
renutricion de enfermos desnutridos. En el hueso, el
déficit cronico de P causara osteopenia, dolor 6seo y
un sindrome similar a la osteomalacia (20).

Tratamiento

La deteccion de la causa de la hipofosfatemia es
importante para realizar medidas orientadas al trata-
miento de la misma. Para ello, conviene determinar el
pH sanguineo y la fosfaturia.

El tratamiento con soluciones de P intravenoso soélo
se ha de realizar en enfermos sintomaticos o con hipo-
fosfatemia aguda grave (< 1 mg/dl) hasta alcanzar los
2 mg/dl (4, 21). Posteriormente se realizaran aportes
orales.

Los aportes orales se realizaran como primera me-
dida en caso de hipofosfatemias menos intensas
(> 1,5 mg/dl), en dosis de 0,5-4 g diarios divididos
en varias dosis (preparados mediante férmula magis-
tral). Otra alternativa es la toma de leche de vaca, cuyo
contenido en P es de 0,9 mg/ml (21).
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