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Hipocalcemia

INTRODUCCION

El calcio es un elemento muy importante en el cuerpo humano, el cual
interviene  en diversos procedimientos tales como coagulacion,
contraccion muscular, formacién de hueso entre otros; los cuales van a
estar modificados por diversas enfermedades las cuales influyen en la
concentracion de calcio por ejemplo la hipocalcemia la cual sera el

tema principal del trabajo.

Hipocalcemia se describe como el descenso de calcio en sangre, la
cual provoca diferentes cambios en el organismo, ocasionando diversos
signos y sintomas caracteristicos de la enfermedad tales como el signo
de Trousseau y el signo Chvostek los cuales son de utilidad para
diagnosticar esta enfermedad, la hipocalcemia pude ser ocasionada
por diversas alteraciones como la deficiencia de vitamina D y distintos

tipos de hipoparatiroidismo principalmente.

La hormona paratiroidea, la vitamina D y la calcitonina son hormonas
que estan intimamente ligadas al control de calcio, las cuales repercute
una en la otra y todas tienen que estar en niveles adecuados para que

exista una homeostasis en el organismo.

El propdsito de este trabajo es dar a conocer mas informacién de esta
alteracion y diagnosticar correctamente a un paciente con hipocalcemia,
la cual puede cursar con o sin sintomas y resumirse so6lo en una simple
constatacion biolégica como un hallazgo fortuito o, por el contrario,
producir manifestaciones clinicas sensitivas y neuromusculares que, en
caso extremo, pueden llegar a poner en juego el prondstico vital del
paciente; esta variabilidad de expresion depende de la gravedad de la

hipocalcemia pero también de su modo de instauracion, progresion.
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Hipocalcemia

Las manifestaciones en boca realmente son pocas, pues estas se
observan comunmente en enfermedades etioldgicas de hipocalcemia,
un ejemplo de esta enfermedad es el hipoparatiroidismo la cual tendra

muchas manifestaciones bucales.

Tras la correccion de los valores normales y su diagnostico correcto la
hipocalcemia, se daran tratamientos correctos en base a la severidad
de la enfermedad y depender también del tratamiento que se dé a las

enfermedades que provocan la hipocalcemia.
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Hipocalcemia

CAPITULO 1. HIPOCALCEMIA

La hipocalcemia puede presentarse de forma asintomatica como un
hallazgo de laboratorio, o bien como un evento con impacto en la vida
del sujeto que requiere tratamiento rapido. La gravedad de la clinica se
correlaciona con la magnitud y la rapidez de la instauracién de la
hipocalcemia. En la hipocalcemia aguda el rasgo clinico mas
caracteristico es la tetania. En su etiologia pueden intervenir diferentes
causas que incluyen el hipoparatiroidismo, alteraciones del metabolismo

de la vitamina D y resistencia a la PTH.

Las concentraciones de calcio extracelular habitualmente se mantienen
en un rango muy estrecho (con valores normales que oscilan entre 8,5
mg/dl y 10,5 mg/dl), que es el requerido para el correcto funcionamiento
de los procesos que son regulados por el calcio, como la contraccion
muscular, el metabolismo 6seo y la funcidn neurotransmisora, entre

otros.

Segun M. Calatayud G. y G. Allo M. Define la hipocalcemia como
aquella situacion en la que el calcio sérico se encuentra por debajo del
limite inferior a la normalidad (presencia de calcio sérico total inferior a
8,5 mg/dl o de calcio i6nico inferior a 1,15 mmol/l). Se trata de una
situacidon muy frecuente en la practica clinica, tanto en la actividad

ambulatoria, como en el ambito hospitalario.1

Puede ser asintomatica y resumirse so6lo en una simple constatacion
biolégica como un hallazgo fortuito o, por el contrario, producir
manifestaciones clinicas sensitivas y neuromusculares que, en caso
extremo, pueden llegar a poner en juego el prondstico vital del paciente;
esta variabilidad de expresion depende de la gravedad de la

hipocalcemia pero también de su modo de instauracion, brusca o

8|Paginas8



Hipocalcemia

progresiva. La orientacion etioldgica de la hipocalcemia, aparte de las
situaciones clinicas evidentes, se basa en la determinacion de las
concentraciones circulantes de parathormona (PTH) que permiten

diferenciar las causas paratiroideas de las causas extra paratiroideas.2

1.2 Calcio

Dentro del organismo humano yacen los siete minerales indispensables
para mantener la salud en estado 6ptimo, como son: calcio, fésforo,
magnesio, cloro, potasio y azufre, siendo el calcio el que se destaca por
mantener el equilibrio en cada parte del cuerpo, alojandose,
metabolizandose y reabsorbiéndose a nivel de huesos, intestino y
rinones. Cada uno de estos 6rganos trabaja en forma coordinada con
tres hormonas para regular el metabolismo del «calcio: Ia
paratohormona, la calcitonina y el calcitriol. Si alguno de estos 6rganos
u hormonas mencionadas llega a disminuir o aumentar excesivamente
su funcién, se producen varios tipos de alteraciones del calcio, como la

hipocalcemia vy la hipercalcemia.®

La regulacion del calcio es critica para el normal funcionamiento celular,
la transmision neural, la estabilidad de la membrana celular, la
estructura del hueso, la coagulacion de la sangre y el procesamiento de

sefales intracelulares.

El ingreso recomendado de calcio en la dieta para un adulto oscila entre
800 y 1.200 mg/dia. Los alimentos ricos en calcio incluyen la leche,
carne, pescado, ostras y muchos vegetales de hoja (repollo y espinaca).
Aunque los niveles de calcio sérico pueden ser mantenidos en el rango
normal por la reabsorcion Osea, el ingreso con la dieta es la unica
fuente por la cual se pueden recuperar los depésitos de calcio en el

hueso. El calcio es absorbido casi exclusivamente en el duodeno,
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Hipocalcemia

yeyuno e ileon. Cada uno de estos segmentos intestinales tiene una
alta capacidad absortiva para el calcio. Del calcio ingerido se absorben
aproximadamente 400 mg por el intestino; la pérdida de calcio por las
secreciones intestinales alcanza a 200 mg/dia. Por lo tanto, la absorcion
neta de calcio alcanza a 200 mg/dia. Cuando la dieta es escasa en
calcio se produce una mayor absorcién. La 1,25 dihidroxivitamina D3 es
una hormona reguladora extremadamente importante para asegurar la

absorcion intestinal de calcio.

El calcio es filtrado en el glomérulo. Sélo es filtrado el calcio ionizado y
el complejo fosfatos y citratos. En el tubulo contorneado proximal y en la
zona proximal del asa de Henle se produce una reabsorcion
isoosmatica de calcio, de modo que al final de este sector el 60 al 70%
del calcio filtrado ha sido reabsorbido. La reabsorcién pasiva paracelular
es responsable de alrededor del 80% de la reabsorcion en este
segmento del nefrén, con el resto dependiente de un movimiento
transcelular activo. No se produce reabsorcion de calcio en el segmento
fino del asa de Henle. El calcio es reabsorbido en pequefa cantidad
dentro del segmento medular del asa ascendente de Henle; la
calcitonina estimula la reabsorcion en este lugar. EI segmento cortical
reabsorbe alrededor del 20% de la cantidad filtrada inicial. En
condiciones normales, la mayor parte del calcio reabsorbido en los
segmentos corticales es pasiva y paracelular, a través de un gradiente
electroquimico favorable. El trasporte transcelular activo puede ser
estimulado tanto por la hormona paratiroidea (PTH) como por la
vitamina D. En la parte inicial del tubulo contorneado distal, se produce
un trasporte activado por tiacidas. El tubulo contorneado distal (TCD) es
el sitio primario del nefron en el cual la reabsorcion de calcio es
regulada por la PTH y la 1,25(0OH) 2D3. Alrededor del 10% del calcio
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Hipocalcemia

filtrado es reabsorbido en el TCD, con otro 3 a 10% en el tubulo colector

final, por un mecanismo similar al del TCD.A

El cuerpo humano adulto contiene aproximadamente 1 kg de calcio (o si
se prefiere 25 mg de calcio/lkg peso) cuyas principales funciones
fisiolégicas son servir como soporte estructural del esqueleto y como
elemento clave en multitud de procesos bioquimicos a nivel extra e
intracelular (por ejemplo, en la cascada de la coagulacion, secrecion
hormonal, segundo mensajero intracelular, potenciales de accion,

division celular, etc.). Tiene la siguiente distribucion:

1. Hueso, dientes: en ellos esta el 99% del calcio corporal en forma de
hidroxiapatita. Aproximadamente un 1% de este calcio esquelético es
intercambiable con los liquidos extracelulares, y este reservorio
intercambiable, si bien escaso en el total del calcio 6seo (cerca de 900
mg), es igual al contenido de calcio en los liquidos extracelulares y

tejidos blandos.

2. Liquidos extracelulares y tejidos blandos: representa el 1% del calcio
total del organismo. En el compartimento vascular el calcio circula en
tres formas: libre o ionizado (45%); unido a proteinas (45%), sobre todo
albumina (90%) y resto a globulinas (10%), y por ultimo, formando

complejos con cationes (10%) como el fosfato, sulfato y citrato.”
Organos implicados:
a) Hueso

Actta como reservorio de Ca. Del hueso se reabsorben
aproximadamente 200-600 mg/24 horas. En el anciano hay una
tendencia a mantener un balance de Ca entre reabsorcion-formacion
0sea de 0 a — 30 mg/dia. Este pequefio balance negativo mantenido

durante afios tendra como consecuencia la aparicion de osteoporosis.
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Hipocalcemia

La PTH se encarga de liberar el calcio de este 6rgano; a la vez la
calcitonina disminuye la liberacion de calcio excesivo de los huesos y
finalmente la vitamina D tiene una accion permisiva en el hueso sobre el

efecto calcémico de la PTH.

b) Intestino

El calcio es absorbido en condiciones normales (0,2 a 0,3g) a nivel del
duodeno y el yeyuno mediante los mecanismos de transporte pasivo
(gradiente quimico y eléctrico) y transporte activo (dependiente del

calcitriol).

Los niveles de Ca se regulan a través de la absorciéon en intestino
delgado (15-40% del calcio ingerido). La 1,25 (OH)D regula la absorcion
activa de calcio, 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 capacidad de incrementar la eficiencia de absorciéon 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.
c) Rifién

Se excretan entre 0,7 a 0,8 g de calcio plasmatico no unido a proteinas
por filtracion renal, de los cuales el 60% es reabsorbido en el tubulo
proximal, un 20% se reabsorbe en el asa de Henle, 10% se reabsorbe
en el tubulo contorneado distal y finalmente el restante 3 a 10% es
reabsorbido en el tubulo colector, mecanismo que es regulado por la
PTH, el calcitriol, la calcitonina y los estados de deplecion del volumen

extracelular.
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1.2.1 Funciones

Este mineral, cumple funciones a:

1. Nivel intracelular: en la transmision de sefiales nerviosas,
estableciendo el potencial de membrana en las células excitables,

ademas de intervenir en numerosas reacciones enzimaticas.

2. Nivel extracelular: en la excitabilidad de la placa neuromuscular, en

la coagulacién y en la secrecion endécrina.®

1.2.2 Regulacion

El calcio interviene en funciones organicas diversas, tanto a nivel
intracelular como extracelular. Entre las primeras podriamos mencionar
su papel en la contraccibn muscular, en la actividad de la célula
nerviosa, en los procesos secretores mediante exocitosis, incluyendo la
secrecion de hormonas, o en la activacién de enzimas diversos. Entre
las funciones del calcio a nivel extracelular destaca, por ejemplo, su
papel en la coagulacion sanguinea, en el mantenimiento y estabilidad
de las membranas celulares o en el de la integridad estructural de

huesos y dientes.

Las concentraciones de calcio extracelular habitualmente se mantienen
en un rango muy estrecho (con valores normales que oscilan entre 8,5
mg/dl y 10,5 mg/dl), que es el requerido para el correcto funcionamiento
de los procesos que son regulados por el calcio, como la contraccion
muscular, el metabolismo 6seo y la funciéon neurotransmisora, entre

otros.

El 45% del calcio circulante se transporta unido a proteinas (sobre todo
albumina), el 15% a aniones (como el citrato y fosfato) y el 40%
restante en forma ionizada (que es el calcio biolégicamente activo). Las

modificaciones en la concentracién de proteinas hacen que varie la cifra
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Hipocalcemia

de calcio total, sin que existan cambios en la cifra de calcio ionizado. Es
por ello que las cifras de calcio deben ajustarse a la concentracion de
albumina y proteinas para confirmar la presencia de una hipocalcemia
verdadera. En las situaciones de acidosis disminuye la union a
proteinas, y en las de alcalosis aumenta, por lo que es posible que la
cifra de calcio corregido por albumina no refleje exactamente la
calcemia real en pacientes con importantes alteraciones del pH, en los
que se requerira la medida del calcio id6nico para confirmar la

disminucioén de la calcemia.

El control de la homeostasis del calcio se regula por la accidon de la
hormona paratiroidea (PTH) y la vitamina D sobre el riidn, hueso y
tracto intestinal (fig. 1). La PTH estimula la reabsorcién de calcio en el
rifidn, y aumenta la resorcion osea. Asimismo, estimula la produccién
renal de 1,25-dihidroxivitamina D (1,25-OH2-vitamina D) a partir de 25-
hidroxivitamina D (25-OH-vitamina D). Esta es la forma activa de la
vitamina D que actua sobre el tracto intestinal, aumentando la absorcién
de calcio y fosforo. El calcio también contribuye a su propia regulacion a
través del receptor del sensor de calcio (CaSR) que se localiza en
paratiroides y riidn. Este receptor modula la secrecion de PTH y la

excrecion renal de calcio en funcion del nivel de calcio extracelular.”

En la regulacion de los niveles organicos de calcio intervienen,
fundamentalmente, la parathormona u hormona paratiroidea, la

calcitonina y la vitamina D.
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1.2.3 Parathormona.

La hormona paratiroidea o parathormona (PTH) se sintetiza en la
glandula paratiroides y su principal funcion se relaciona con el aumento
en los niveles sanguineos de calcio es decir, con la calcemia. Esta
accion la realiza actuando directamente sobre el hueso y el rifidén e

indirectamente sobre el intestino.

Tiroides

Glandula
paratiroides

Este polipéptido de 84 aminoacidos (aa) se sintetiza en las glandulas
paratiroides, que provienen embriologicamente de la tercera
(paratiroides inferiores) y cuarta (paratiroides superiores) bolsas
faringeas. El 85% de los adultos posee 4 pero el resto tiene un numero
variable (entre 1 y 12). También es variable la localizacién, aunque la
mayoria tiene de forma simétrica dos glandulas inferiores situadas en la

parte posterior de los polos inferiores del tiroides, y dos glandulas
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Hipocalcemia

superiores localizadas desde la capsula del tiroides hasta detras del
esofago o lateral a la laringe. Un 6% tiene ectopicas en el mediastino o
timo, sobre todo de las glandulas inferiores. El tamafio de las glandulas
oscila entre 2-7mm de longitud, 2-4 mm de anchura y de 2 mm de
grosor, con un peso el conjunto de las cuatro paratiroides de 120-140
mg, representando las células parenquimatosas el 75% del peso.
Histologicamente, estan formadas por células principales (las mas
abundantes), células oxifilicas (abundantes en mitocondrias), estroma
fibroso y una cantidad variable de grasa.

La accion de la PTH se realiza a nivel de rifidon y hueso directamente, y

a nivel intestinal de forma indirecta a través del calcitriol:

1. RiAdén: aumenta la reabsorcion tubular de calcio a nivel proximal
(60%) y asa de Henle (25%) y aumenta la excrecion de fosfato (para
evitar complejos con el calcio) y bicarbonato (al inhibir su reabsorcién).
También a nivel renal la PTH estimula la 1-a hidroxilasa del tuabulo
contorneado proximal que cataliza la conversiéon de 25(OH)D en
1,25(0OH)D, la cual a su vez actua en el intestino delgado aumentando
la absorcion de calcio y fosfato, y también en hueso (aunque aqui solo
con cifras elevadas de calcitriol). Por tanto, a nivel renal la PTH
“conserva” calcio.

2. Hueso: la PTH aumenta la resorcién ésea de calcio y de fésforo.”

A si mismo ocupa un lugar central en la regulacién del metabolismo
0seo, pero su accion es compleja. La PTH es activada por la
hipocalcemia, lo que conduce a estimular en el hueso la resorcidn 6sea
aumentando el numero y la actividad de los osteoclastos y, de forma
secundaria, induciendo un flujo de calcio desde el hueso hacia la

sangre.
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Hipocalcemia

Por ultimo, la PTH es el principal factor estimulante de la sintesis renal
de calcitriol a partir de la 25(OH)D3 circulante, que a su vez regula la

remodelacion 6sea.?

1.2.4 Vitamina D (calcitriol)

Existen dos fuentes principales de vitamina D la proveniente de la dieta
(vitamina D2 o ergocalciferol presente en pescados grasos, aceites de
pescado, derivados lacteos) que se absorbe en yeyuno, y la
proveniente de la piel por accion de los rayos UVA (vitamina D3 o
colecalciferol) (y que por lo tanto no deberia ser considerada en
realidad una vitamina sino una hormona). Esos dos metabolitos, que
son inactivos, una vez entran en la circulacién se unen a una proteina
transportadora, la Vitamin D Bindingprotein (VDB), y una vez en el
higado se convierten en 25(OH)D, que es considerado el mejor
marcador de los depdsitos y biodisponibilidad de la vitamina D en el
cuerpo debido a su vida media de 3 semanas, pero que no ejerce
ninguna accion. Este metabolito, a su vez por accion de la 1-a
hidroxilasa renal (enzima estimulada por la PTH) se convierte en
1,25(OH)D o calcitriol, que es el metabolito activo de la vitamina D, con
una vida media corta de 4-6 horas. El calcitriol sélo es producido por el
rindn y placenta (en ciertas enfermedades también puede producirse:
sarcoidosis, linfomas). Tanto la 25(OH)D como la 1,25(OH)D se
secretan por la bilis y sufren circulacién entero hepatica. Los niveles de
25(0OH)D varian segun la latitud y la estacién del afio tanto en jovenes
como en ancianos siendo maximos en verano por efecto de la luz solar
y minimos en invierno. El calcitriol ejerce su accion uniéndose dentro de
la célula en el nucleo con su receptor (Vitamina D Receptor [VDR]),

proteina codificada en el cromosoma 12, ampliamente distribuida. La
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mutacion del gen del VDR da lugar al raquitismo vitamina D

dependiente tipo Il

La 1,25-dihidroxivitamina D ejerce sus funciones bioldgicas por su union
a un receptor nuclear, que regula la transcripcién del DNA a RNA. La
afinidad por el receptor es aproximadamente tres veces mas elevada
que para otros metabolitos de la vitamina D. El receptor de la vitamina
D se expresa en muchos tejidos, pero el efecto fisiolégico mas
importante de la vitamina D es la regulacion del transporte del calcio
intestinal. Facilita la absorcién intestinal de calcio y fosforo. Sobre el
rindbn aumenta la reabsorcion de fosforo y calcio en el tubulo distal
mediada por la PTH. Por otro lado inhibe la actividad 1ahidroxilasa y
aumenta la actividad 24 - hidroxilasa. Sobre el hueso con niveles

adecuados de calcio y fésforo favorece la mineralizacién del osteoide.’

El control en la sintesis de calcitriol viene determinada por:
a) laPTH.
b) el calcitriol que regula su propia sintesis.

c) los niveles de fosfato.

Las acciones del calcitriol las ejerce en intestino (aumentando la
absorcién intestinal de calcio y fosfato) y en hueso (estimulando la
resorcion osea).

Por lo tanto, un sistema regulador muy exacto asegura la homeostasis
del calcio: cuando el calcio ibnico disminuye, las acciones coordinadas
de la PTH y la vitamina D aumentan la absorcion intestinal, la liberaciéon
Osea y la conservacion renal de calcio. Por el contrario, en la
hipercalcemia estos mecanismos se inhiben.

El calcitriol llega a ser la unica forma natural de vitamina D que se

caracteriza por tener una actividad biolégica significativa; actua a nivel
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del intestino donde permite el transporte de calcio y fosfato desde la luz

intestinal hacia el plasma a través de los enterocitos.’

Las alteraciones en la produccion de vitamina D son la principal causa
de hipocalcemia con niveles de PTH aumentados.
Las alteraciones en los niveles de vitamina D pueden relacionarse con
una disminucién de los aportes de vitamina D por baja ingesta y
malabsorcién o ausencia de exposicion a la radiacion ultravioleta; o con
alteraciones en la hidroxilacion de la vitamina D en sus diferentes
metabolitos, 25-OHvitamina D y 1,25-OH-vitamina D a nivel hepatico o
renal, respectivamente, en relacidon con otras patologias a nivel de
dichos érganos o, mas raramente, a enfermedades hereditarias que
afectan al metabolismo y la accion de la vitamina D (raquitismos
dependientes de vitamina D
M tipo 1y 2).

En el plasma, la vitamina D

circula ligada a una proteina

G fijadora de vitamina D,
7-dehidrocolesterol 1;9"(‘10?;::-: también llamada
CH; transcalciferina, que es

producida en el higado. Es

en este drgano donde el
colecalciferol es hidroxilado y

e 0 se transforma en 25-OH-
colecalciferol, forma

H parcialmente  activa que
circula en plasma con una

vida media de unos 15 dias.

En el rindon la 25-OH-

vitamina D es hidroxilada de

vitamina D,
CH, colecalciferol

Fig.2. Estructura quimica de la vitamina D.
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nuevo para dar lugar a la forma mas activa de la vitamina, el 1, 25-
(OH)2-colecalciferol. La enzima hidroxilasa responsable de este ultimo
paso aumenta cuando disminuye la calcemia y se libera PTH, por lo que
podemos afirmar que la PTH y la vitamina D tienen acciones sinérgicas

sobre los niveles de calcio en sangre.

1.2.5 Calcitonina

La calcitonina es un tipo de hormona hipocalcemiante que tiene como
funcién el limitar una posible hipercalcemia; el 6rgano con el que
interactua es el hueso donde inhibe la reabsorcidn 6sea osteoclastica.
Sin embargo, también puede producir un aumento de excrecién de
calcio a nivel urinario. Esta hormona actua junto a la PTH para regular

la concentracion sérica de calcio en un estrecho margen.®

La calcitonina es un péptido de 32 aminoacidos producido por las
células parafoliculares del tiroides, que también se conocen como
células C o células claras. Al igual que otras hormonas péptidicas, se
sintetiza en forma de pre-prohormona para posteriormente almacenarse
en las vesiculas del aparato de Golgi como calcitonina activa. Al
contrario que la PTH y la vitamina D, la calcitonina posee una accion
hipocalcemiante, siendo el equilibrio entre las tres hormonas lo que
determina finalmente la concentracién de calcio y fésforo en la sangre.
Mientras que las acciones de la PTH y la calcitonina son antagonicas en
cuanto a la excrecidon o reabsorcion de calcio en el rindn, ambas se
comportan de modo sinérgico en relaciéon a la eliminacién de fosfato en
la orina. En el intestino, la calcitonina inhibe la absorcion de calcio sin

afectar a la de fésforo.

La calcitonina, a través de los receptores especificos expresados solo
por los osteoclastos, inhibe de forma directa la resorcion ésea. La

actividad de la anhidrasa carbdnica de los osteoclastos disminuye por la
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accién de la calcitonina: los osteoclastos pierden movilidad y se inhibe

su actividad de resorcion.®

concentracién de
calcio en sangre

Fig. 3 Poarathormona v calcitonina
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CAPITULO 2. ETIOLOGIA

Las hipocalcemias se pueden clasificar a partir de su asociacion con
cifras inapropiadamente bajas de PTH (hipocalcemia por
hipoparatiroidismo), o cifras de PTH elevadas indicativas de un correcto
funcionamiento de las paratiroides (hipocalcemias no paratiroideas).

Las causas mas frecuentes de hipocalcemia son: hipoparatiroidismo
posquirurgico y por déficit de vitamina D.

Una forma util de clasificar las causas de hipocalcemias es en funcion
de su asociacion con cifras inapropiadamente bajas de PTH
(hipocalcemia por hipoparatiroidismo), o cifras de PTH elevadas
indicativas de un correcto funcionamiento de las paratiroides

(hipocalcemias no paratiroideas).

2.1 Hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo reduce la concentracion de calcio extracelular.
Este efecto es el resultado de una mala formacion de PTH. Los
osteoclastos se inactivan, y la formacion de 1,25-dihidroxicolecalciferol
cae hasta niveles bajos. Disminuye el paso de calcio desde el hueso al
liquido extracelular, asi como la absorcion de calcio desde el intestino, y

la excrecion renal de calcio es mayor que la tasa de absorcion intestinal

El hipoparatiroidismo se puede deber a una gran variedad de
enfermedades adquiridas o congénitas que producen una alteracion en
la sintesis y secrecion de la PTH. En las distintas etiologias, las
glandulas paratiroideas pueden estar ausentes, aplasicas o
hipoplasicas, rudimentarias o totalmente reemplazadas por grasa.
Desde un punto de vista bioquimico es caracteristico de la hipocalcemia
(que suele ser inferior a la vista en el seudohipoparatiroidismo rondando

en general cifras de 6 mg/dl) y la hiperfosfatemia, cifras
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inapropiadamente bajas o ausentes de PTH vy cifras de calciuria
descendidas y cifras de AMPc urinario bajas que aumentan tras la
administracion de PTH (prueba de Ellswoth-Howard). Como
consecuencia de las cifras descendidas de PTH vy la hiperfosfatemia la
actividad de la 1-a hidroxilasa renal estara disminuida, y por

consiguiente, también las cifras de 1,25(OH)D.°

2.2. Hipoparatiroidismo posquirargico.

La hipocalcemia posterior a una operacion de tiroides y paratiroides es
la complicacion mas frecuente que se deriva de estos procedimientos y
su tratamiento representa un reto para el cirujano. La incidencia de
hipocalcemia transitoria posquirurgica es de 17 a 26% en algunas
series; la hipocalcemia es secundaria a lesion directa,
desvascularizacion o remocion accidental de las glandulas paratiroides.
En la mayoria de los casos de hipocalcemia posquirurgica ésta es
reversible; sin embargo, un pequefio porcentaje de pacientes padece
hipocalcemia en forma permanente. Su incidencia aumenta en
intervenciones repetitivas y en casos de tiroidectomia total.

Por lo anterior, se han creado diversos métodos de vigilancia para
detectar oportunamente la hipocalcemia posquirurgica. Para el manejo
de la hipocalcemia posquirurgica se utilizan concentraciones seriadas
de calcio; otros autores manejan, de manera intraoperatoria o
posoperatoria, concentraciones de hormona paratiroidea para predecir
la aparicion de hipocalcemia; sin embargo, varios autores mencionan
que estos métodos no predicen de manera confiable la hipocalcemia.
Existe una gran variabilidad en el manejo de estos pacientes debido a
que éste no es una practica estandarizada, en los ultimos afios se ha

introducido la toma de concentraciones de hormona paratiroidea para
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predecir hipocalcemia en pacientes operados de tiroides y paratiroides;
se ha observado que las concentraciones de hormona paratiroidea son
bajas en los pacientes que experimentan hipocalcemia. Sin embargo,
esta practica no esta sistematizada, de ahi que su valor como indicador
de riesgo de hipocalcemia sea motivo de controversia.

La posibilidad de hipocalcemia significativa determina el numero de dias
de estancia hospitalaria. Por lo anterior, un método confiable para
detectar a los pacientes con alto riesgo de hipocalcemia ayudara a
seleccionar a los que podran egresar de manera temprana, y de
manera adicional, podran disminuirse los costos que una mayor

estancia intrahospitalaria genera.®

2.3 Hipocalcemia congénita

El hipoparatiroidismo congénito puede ser por agenesia o disgenesia de
las paratiroides de forma aislada en una forma con herencia autosémica
recesiva o ligada al sexo. Otra forma es el sindrome de DiGeorge
(SDG) (habiéndose descrito deleciones en el cromosoma 22 [SDG tipo
1] y cromosoma 10 [SDG tipo 2]) causada por un mal desarrollo del
tercer y cuarto arco branquial que ocasionara ausencia o hipoplasia de
paratiroides y de timo, y que se caracteriza por la triada de
hipoparatiroidismo, inmunodeficiencia mediada por linfocitos T vy
malformaciones cardiacas (tetralogia de Fallot, truncusarteriosus).
Otras malformaciones son hipertelorismo, implantacion baja de las
orejas y micrognatia. La mayoria de los casos son esporadicos aunque
se han descrito casos con herencia autosomica dominante. Otros
sindromes son el de Kenny-Caffey (hipoparatiroidismo, talla baja,
osteoesclerosis y engrosamiento cortical de los huesos largos),
sindromes mitocondriales asociados a hipoparatiroidismo como el de

Kearns-Sayre (oftalmoplejia externa progresiva, retinitis pigmentosa,
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bloqueo cardiaco, miopatia proximal), el MELAS (encefalopatia
mitocondrial, acidosis lactica, episodios similares a ictus y miopatia
proximal) y el sindrome mitocondrial de deficiencia de proteina
trifuncional  (neuropatia  periférica, retinopatia pigmentaria 'y
degeneracion hepatica grasa en mujeres gestantes portadoras de feto
afectado), sindrome de Barakat (hipoparatiroidismo, sordera
neurosensorial, nefrosis resistente a corticoides), la condrodisplasia de
Blomstrand y, por ultimo, sindrome con herencia autosomica dominante
consistente en hipoparatiroidismo, sordera neurosensorial y displasia
renal (quistes renales).’

Sindrome de DiGeorge: es el sindrome con mas prevalencia de
hipoparatiroidismo. Aproximadamente el 80-90% de los pacientes con
sindrome de DiGeorge presentan microdelecciones en el cromosoma
22q11 que se denomina CATCH-22 (defectos cardiacos, alteraciones
faciales, hipoplasia de timo, alteraciones del paladar e
hipoparatiroidismo por aplasia o hipoplasia de las glandulas paratiroi-
deas). Se desconoce la prevalencia de la enfermedad y se piensa que
esta infra-diagnosticada por la gran variabilidad clinica que pueden

presentar estos pacientes.

KenneyCaffey muestran ciertas caracteristicas similares como son el
hipoparatiroidismo congénito, el retraso mental, dimorfismos faciales y
fallo severo en el crecimiento. Los pacientes con el sindrome
KenneyCaffey tienen ademas otosclerosis e inmunodeficiencia. Ambos
desordenes se producen por alteraciones en 1g42- q43 que produce
mutaciones en el gen TBCE que afecta a los microtubulos estructurales
de diferentes tejidos. El hecho de que compartan tantas caracteristicas
clinicas y la alteracion genética hace pensar que son un mismo

sindrome con expresion diferente.’
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2.4. Hipocalcemia neonatal

En el periodo neonatal existe una caida fisiologica en las cifras de
calcio hacia el dia 4 recuperando cifras normales hacia la segunda
semana. La hipocalcemia neonatal transitoria se clasifica en temprana
(cuando ocurre en los primeros 4 dias del nacimiento) y tardia (cuando
aparece mas alla de esa fecha). La hipocalcemia neonatal temprana
suele ocurrir a los 2-3 dias del nacimiento en hijos de madre diabética,
prematuros, con distrés respiratorio y mujeres con preeclampsia. El
tratamiento consiste en calcio intravenoso. La hipocalcemia neonatal
tardia puede ocurrir tras 4 dias del nacimiento y es mas frecuente en
recién nacidos a término que en prematuros y suele ocurrir en nifios
alimentados con leche de vaca con contenido muy elevado de fosforo
(hasta 4 veces mas que la leche humana) o en hijos de madres con
depdsitos de 25(0OH)D deficientes. Esta hiperfosfatemia produce un
trastorno en la eliminacion renal de fosforo y cifras bajas transitorias de
PTH. Otras formas de hipocalcemia neonatal es la que aparece en hijos
de madres con hiperparatiroidismo y que puede durar hasta 10 meses
posparto. Esta hipocalcemia es secundaria a la supresion de las

paratiroides fetales por la hipercalcemia materna.

Durante el embarazo el calcio es transferido activamente de la madre al
feto. La mayoria de la adquisicidn del calcio fetal se realiza en el tercer
trimestre. Este proceso provoca concentraciones de calcio mucho
mayores en el feto que en la madre. Al nacimiento estos niveles
descienden de forma brusca y alcanzan niveles normales a las dos

semanas de edad.

Es frecuente que la hipocalcemia neonatal sea transitoria, provocada
por factores maternos (deficiencia de vitamina D, uso de

anticonvulsivantes, diabetes, hiperparatiroidismo), factores neonatales
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(prematuridad, bajo peso al nacer, asfixia), enfermedades intercurrentes
(distrés respiratorio, sepsis, hipomagnesemia, hiperbilirrubinemia) o
factores yatrogénicos como administrar exceso de fosfatos, bicarbonato

o citratos).
Hipocalcemia temprana (antes de las 24-72 horas):

1. Prematuridad: son muchos los factores que pueden contribuir al
descenso de calcio como son la hipoalbuminemia, baja ingesta de
calcio por la leche, una posible peor respuesta de las paratiroides, el
aumento de los niveles de calcitonina, el aumento de la pérdida renal
por la mayor pérdida renal de sodio. Sin embargo hay estudios que
han demostrado la normal funcién de la PTH en prematuros por lo
que parece que la inmadurez en la via de la vitamina D puede ser la

responsable.

2. Nifios de madre diabética: existe una reducida secrecion de PTH en
los hijos de madre diabética aunque se desconoce la causa. Este
cuadro puede empeorar debido a la hiperfosfatasia que presentan
estos pacientes. El riesgo parece estar relacionado con la
hiperglucemia materna y estar reducido cuando existe un buen

control metabdlico en la madre.

3. Asfixia: son muchas las causas que pueden contribuir a la misma
como acidosis, aumento del fosfato por el aumento del catabolismo

tisular, retraso en el inicio de las tomas, insuficiencia renal.

4. Déficit severo de vitamina D en la madre

Hipocalcemia tardia (1°-2° semana de vida):

1. Hiperparatiroidismo materno: el mecanismo por el que se produce la
hipocalcemia estd relacionado con las altas concentraciones de
Calcio materno que pasan al feto provocando la supresion en la

secrecion de PTH tanto en el feto como en el neonato. Generalmente
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la clinica comienza sobre la tercera semana aunque puede aparecer
mas tarde. Generalmente se resuelve en unas cuatro semanas
aunque puede durar incluso meses.

2. Hipomagnesemia: la mayoria de las veces es transitorio. El déficit de
magnesio provoca una resistencia ademas de una disminucion en la

secrecion de PTH.

3. Insuficiencia de vitamina D: cualquier alteracion en el metabolismo de

la vitamina D provoca una disminucion en los niveles de calcio.

4. Hiperfosfatemia: la ingesta en exceso de fosfato como ocurria con
la ingestion de leche de vaca producia hipocalcemia. Se desconoce el
mecanismo exacto pero parece que los altos niveles de fosfatos

antagonicen la accién de la PTH.

5. Fototerapia: la fototerapia en pacientes con hiperbilirrubinemia puede
provocar hipocalcemia cuyo mecanismo parece ser la disminucion de

melatonina y el aumento de captacién de calcio por el hueso.’

2.5 Déficit de vitamina D

Los trastornos del metabolismo 6seo y mineral en algunas situaciones
son de dificil diagnéstico, principalmente para los médicos que no estan
familiarizados con las hormonas que intervienen en su regulacién. La
vitamina D en su forma activa es requerida para optimizar los procesos
de absorcién intestinal de calcio y fdsforo, inducir a nivel 6seo
maduracion de osteoclastos, y frenar la produccion de paratohormona.
Trastornos en diversas etapas del ciclo de la vitamina D pueden dar
lugar a alteraciones electroliticas, principalmente manifestadas en
modificaciones en los niveles séricos de calcio y fésforo con sus
respectivas repercusiones 6seas y sistémicas.’

El desarrollo de hipovitaminosis D se debe a una pobre exposicion a

rayos ultravioleta que favorecen la conversion del 7-deshidrocolesterol
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de la piel a vitamina D, a una ingesta inadecuada o a una malabsorcion
intestinal, a una disminucion de la 25-hidroxilacion para formar calcidiol
en el higado, a un aumento de su metabolismo a metabolitos inactivos,
a una disminucion de la 1-hidroxilacion del calcidiol a calcitriol en el
rifidn, y a una disminucion en la accion del calcitriol.

Algunos farmacos anticonvulsivantes, como la fenitoina y la
carbamazepina, pueden provocar la conversion de vitamina D en
compuestos inactivos, de modo que se produce una deficiencia
adquirida de vitamina D. Esta situacién puede verse agravada en los
casos en que el aporte de vitamina D sea bajo. En estos pacientes es
comun encontrar hipofosfatemia.’

El déficit de vitamina D, puede deberse a una carencia absoluta ya sea
nutricional o absortiva, a una pérdida acelerada de vitamina D o a
trastornos en la hidroxilacion de la vitamina D. Esto conlleva un defecto
en la mineralizacibn 6sea con sus consiguientes manifestaciones
clinicas segun la edad a la que se ponga en evidencia: raquitismo en la
infancia con deformidades Oseas y talla baja, y osteomalacia en el
adulto, con dolor 6seo y muscular, fracturas, pero sin deformidades
Oseas. El déficit de vitamina D en ancianos mayores de 65 afos y
pacientes hospitalizados es muy elevada, oscilando entre el 25% vy el
57%. La mejor prueba de cribado de los depdsitos de vitamina D son
los niveles plasmaticos de 25(OH)D, que cuando son inferiores a 15
ng/ml se considera que hay déficit de dicha vitamina, si bien en los
ultimos afios se ha propuesto una modificacion hacia arriba en el limite
considerado como normal. Aunque tradicionalmente se ha asumido que
dicho déficit produce hipocalcemia, en la practica, rara vez se ve,
siendo lo mas habitual ver cifras de calcemia en el limite inferior de la
normalidad o discretamente descendidas, excepto en casos de déficit
prolongado o asociado a carencia marcada de calcio en la dieta. El

mecanismo que lo explica es el aumento de la reabsorcién tubular renal
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de calcio y del calcio 6seo que ocasiona el hiperparatiroidismo

compensatorio del déficit de vitamina D.

2.5.1 Raquitismo vitamina D dependiente

El raquitismo vitamina D dependiente consiste en dos sindromes muy
poco frecuentes, de herencia autosdmica recesiva, caracterizados, por
una parte, por un trastorno en la conversion de 25(OH)D en 1,25(0OH)D
por un defecto genético (localizado en el cromosoma 12) que ocasiona
una alteracion en la actividad de la 1a-hidroxilasa renal (raquitismo
vitamina D dependiente tipo | [RVDDI] o déficit de 1a-hidroxilasa) y, por
otra parte, por una resistencia a la acciéon del 1,25(0OH)D en sus
organos diana por mutaciones en el receptor de la vitamina D localizado
en el nucleo y cuyo gen esta en el cromosoma 12 (raquitismo vitamina
D dependiente tipo Il [RVDDII], también conocido como raquitismo
hereditario vitamina D dependiente o resistencia hereditaria al
1,25[OH]D). Por lo tanto, en estos dos sindromes los niveles séricos de
25(0OH)D seran normales, diferenciandose en las concentraciones de
1,25(0OH)D, que estaran disminuidas o indetectables en el RVDDI, y

muy elevadas (a menudo hasta mas de 10 veces) en el RVDDII.

En cualquier caso, en ambos sindromes habra malabsorcién del calcio
dietético con la consiguiente hipocalcemia, hiperparatiroidismo
secundario e hipofosfatemia, todo lo cual implicara una deficiente
mineralizacidon de la matriz 6sea. EI RVDDI aparece antes de los 2 afios
cursando con raquitismo, retraso del crecimiento y del desarrollo
muscular, convulsiones, y responde muy bien al tratamiento con
calcitriol. EI RVDDII, menos frecuente que el anterior, tiene una
presentacion clinica mas heterogénea, cursando de forma idéntica al

tipo | pero con alopecia total o parcial en mas de la mitad de los sujetos
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(siendo éste un dato clinico de gravedad y de resistencia al
tratamiento), retraso del crecimiento, caries e hipoplasia dental. En esta
forma de raquitismo el tratamiento consiste en la administracion de
dosis altas de calcio inicialmente de forma intravenosa, vy
posteriormente por via oral de mantenimiento junto a altas dosis de
calcitriol debido a que son muy resistentes a cualquier derivado de la
vitamina D (curiosamente los pacientes sin alopecia responden bien a
los derivados de la vitamina D, logrando incluso en algunos casos la

remision).’

Fig. 4 Rx de paciente con raquitismo
vitamina [ dependiente.
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2.6 Farmacos

Son muchos los farmacos que pueden ocasionar hipocalcemia, pero los

mas habituales son los que enumeramos a continuacion.

Bifosfonatos; La hipocalcemia es mas habitual cuando se
emplean altas dosis intravenosas de los bifosfonatos mas
potentes como zoledronato, ! por su capacidad para suprimir la
formacion y la funciéon de los osteoclastos. La respuesta de la
paratiroides al descenso de la calcemia esta conservada.
También ocurre cuando existe déficit de vitamina D,
hipoparatiroidismo previo no diagnosticado o en la insuficiencia
renal.’

Existen otros farmacos de este tipo como: plicamicina,

calcitonina, fosfato y nitrato de galio (hipocalcemiantes)

Cinacalcet; Farmaco calcimimético que actua a nivel del CaSR,
activandolo con utilidad en el tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario a insuficiencia renal y en algunos casos de
hiperparatiroidismo primario.'Los pacientes que reciben este
farmaco calciomimético para el control del hiperparatiroidismo en
el fallo renal pueden experimentar hipocalcemia por la inhibicién
aguda de la secrecion de PTH. Se produce hipocalcemia
sintomatica importante en aproximadamente el 5% de los

pacientes.

Cisplatino; Puede haber hipocalcemia en sujetos tratados con
quimioterapia, como en el caso del cisplatino, que produce
hipocalcemia por hipomagnesemia. La combinacion de 5-

fluorouracilo y leucovorin causa hipocalcemia en el 65% de los
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pacientes tratados, probablemente por disminucion en la

produccion de calcitriol. (Antineopldsicos).”

e Foscarnet; (antiviral) Otros farmacos que pueden relacionarse
con hipocalcemia son foscarnet (al producir complejos con el

calcio iénico),

Intoxicacion por fluor; Es infrecuente, pero la ingesta
exagerada de fluor puede causar hipocalcemia por inhibiciéon de

la resorcion 6sea.’

2.7 Seudohipoparatiroidismo

El seudohipoparatiroidismo es un término utilizado para designar una
serie de enfermedades que se distinguen por la deficiente respuesta a
las concentraciones de parathormona circulante, debido principalmente
a defectos en el receptor de la hormona. El seudohipoparatiroidismo se
distingue por la triada de hipocalcemia, hiperfosfemia y concentraciones
elevadas de hormona paratiroidea, a esta triada puede agregarsele la
disminucién de la excrecién tubular de fosfato. La enfermedad se
subdivide en tipos la, Ib, Ic y 1.3 La complejidad de la misma y la
necesidad de clasificarla implican una evolucién sustancial de su
estudio. Los defectos de los receptores implicados en el
seudohipoparatiroidismo, como la proteina G o la adenilatociclasa,
modifican de manera directa la respuesta celular a la hormona
paratiroidea. ElI conocer el amplio rango de mutaciones que estos
receptores pueden sufrir, explica la heterogeneidad clinica de la

enfermedad.
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El seudohipoparatiroidismo es una enfermedad heterogénea que se

distingue por resistencia variable a la accion de la hormona paratiroidea

en su 6rgano blanco. Desde el punto de vista bioquimico la enfermedad

se distingue por hipocalcemia e hiperfosfemia en presencia de

concentraciones elevadas de la hormona paratiroidea.

En 1942 Albright describié al seudohipoparatiroidismo como un

sindrome con hipocalcemia y resistencia a la hormona paratiroidea,

asociado con talla baja, obesidad, braquidactilia y calcificaciones

subcutaneas. El seudohipoparatiroidismo se divide en varios subtipos:

1.

El tipo | se distingue por la excrecion urinaria de AMP ciclico

después de la infusidon de hormona paratiroidea.

1.1.En el tipo la, o también llamado osteodistrofia hereditaria de
Albright, la actividad de la proteina G se encuentra disminuida y
se asocia con transmision autosoémica dominante.

1.2.El tipo Ib tiene un fenotipo normal y muestra resistencia renal
aislada a la hormona paratiroidea.

1.3.El tipo Ic es similar al tipo la, salvo que no hay un defecto

demostrable en la proteina G estimuladora o inhibidora.

. El tipo Il es una enfermedad heterogénea asociada con defectos en

la transmision de la sefal inducida por la hormona paratiroidea,
distales a la generaciéon del AMP ciclico o que implican otras vias de

transmision del estimulo. °
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CAPITULO 3. CUADRO CLINICO

La intensidad de las manifestaciones clinicas de la hipocalcemia es
extremadamente variable y depende, de una parte, de la profundidad de
la hipocalcemia y, por la otra, de la rapidez de instauracion. Por
ejemplo, hipocalcemia que se observa en el curso de la insuficiencia
renal cronica es a menudo asintomatica, al contrario de las

hipocalcemias de aparicion aguda.

Las manifestaciones a corto plazo de la hipocalcemia son ante todo
neuromusculares. El signo mas frecuente consiste en parestesias de
localizacion peribucal y en las extremidades (sobre todo, manos) que
sugieren el diagndstico de hipocalcemia. Los trastornos motores se
presentan en forma de calambres o de espasmos que pueden, en su
extremo, evolucionar hacia una forma tetanica, con disfuncién de los
musculos lisos (disfagia esofagica, dolor abdominal, espasmo laringeo y
broncoespasmo). La hipocalcemia también puede causar
manifestaciones cardiovasculares del tipo hipotensién, prolongacién del
intervalo QT, trastornos del ritmo, insuficiencia cardiaca congestiva
refractaria a los agentes farmacoldgicos inétropos y reversible con la
correccion de la hipocalcemia. También puede producir manifestaciones
neuroldgicas centrales de tipo convulsiones, trastornos psiquicos
(ansiedad, depresion, psicosis) y una alteracion de las funciones

superiores del tipo de demencia, idiocia.

A largo plazo, la hipocalcemia puede producir trastornos tréficos de la
piel y de las faneras (piel seca, cabello ralo y que se cae, disminucién
de la vellosidad axilar y pubica, caida de las cejas y de las pestafias),
calcificacion del cristalino (catarata subcapsular), alteraciones dentales,

calcificaciones intracraneales.?
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3.1 Manifestaciones neuromusculares

El rasgo mas tipico de la hipocalcemia es la tetania, que se produce por
la hiperexcitabilidad neuromuscular subyacente. La tetania no suele
aparecer a menos que la concentracion de calcio sérico disminuya por
debajo de 7 mg/dl. En los casos en los que la hipocalcemia se produzca
de forma muy rapida pueden aparecer manifestaciones de tetania con

cifras mayores de calcio.

Los sintomas de tetania comienzan siendo leves, caracterizandose por
la aparicion de parestesias periorales en manos y pies. Pueden asociar
otras alteraciones musculares como mialgias y calambres en los
miembros inferiores. El cuadro puede progresar con aparicion de
espasmos en manos y pies (espasmo carpopedal) e incluso en otras
localizaciones como el cuello. La gravedad aumenta en el caso de que
se desarrolle espasmo de la musculatura respiratoria y la glotis,

pudiendo desarrollarse broncoespasmo y laringoespasmo.

En pacientes sin signos evidentes de tetania son necesarias maniobras

que pongan en evidencia la existencia de irritabilidad neuromuscular.”

3.1.1 Signo de Trousseau

Armand Trousseau

Armand Trousseau (1801-1867) nacié en Tours, Francia el 14 de
octubre, 1801. Se gradué como meédico en la misma ciudad bajo la
direccion de Pierre Bretonneau y recibio su doctorado en 1825 en Paris.
Fue el primer médico para practicar una traqueotomia en la difteria y
realizar toracocentesis para eliminar el aire o liquido del espacio pleural.

Recomendd la intubacion traqueal en diferentes escenarios. El describio
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los primeros casos de tuberculosis laringea y la presencia del espasmo
carpopedal en hipocalcemia, una sefial de que tiene su nombre.
También describioé la asociacion entre la tromboflebitis migratoria y la
neoplasia, que es conocido como sindrome de Trousseau.
Irbnicamente, el 1 de enero 1867 se diagnosticO en si mismo una
trombosis venosa profunda del miembro superior izquierdo y se lo conto
a uno de sus discipulos "Estoy perdido; No tengo ninguna duda acerca
de la naturaleza de mi enfermedad”. Murié de cancer gastrico a la edad
de 66 afios el 23 de junio de 1867. ™

fic. > Armand
Trouzzeau (1801-1867)

El signo de Trousseau es el signo de hipocalcemia por antonomasia:
cuando ejercemos una presion sobre un tronco nervioso (el cubital, por
ejemplo) o una compresion mecanica de la arteria braquial (insuflacion
del manguito del esfingomandmetro 20 mmHg por encima de la presién
sistdlica por 3 min), se generan en toda la extremidad cambios

isquémicos incrementando la sensibilidad de los musculos a la
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hipocalcemia, provocando espasmo carpopedal: flexion de la mufieca y
de las articulaciones metacarpofalangicas, hiperextension de los dedos
y la flexion del dedo pulgar sobre la palma de la mano. La mano adopta
una forma cénica llamada “mano de partero o comadrona”. En adiciéon
al hallazgo visual, el paciente refiere parestesias en los dedos,
fasciculaciones, sensacion incontrolable de que “los dedos se van a
torcer” y calambres. Este signo es mas sensible y especifico que el de
Chvostek para la tetania hipocalcémica. Se observa también en
hipomagnesemia. Algunos proponen que una vez desinflado el
brazalete, se pida al paciente que hiperventile a razén de 40 veces por
minuto. Esta prueba llamada de Trousseau-von Bonsdorff debe
mantener el espasmo carpopedal y se usa como confirmatoria. EI 94%
de los pacientes con hipocalcemia comprobada presenté una prueba

positiva, y esto se puede observar hasta en 1% de pacientes sanos.

Fisiopatologia

El mecanismo propuesto para el signo de Trousseau es aumento de la
excitabilidad de los nervios en el brazo y el antebrazo, ostensiblemente
causada por hipocalcemia, que a su vez, provoca contracciones
musculares. Estas condiciones son exacerbadas por la isquemia
producida por el esfigmomanoémetro, dando lugar a la contraccion que

define el signo.

Trousseau-von Prueba Bonsdorff

La prueba Trousseau-von Bonsdorff se ha correlacionado con la
presencia del signo de Trousseau. La Prueba Trousseau-von Bonsdorff

se realiza inmediatamente después de desinflar el esfigmomandmetro.
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El paciente es instruido a respirar profundamente a un ritmo de 40

respiraciones / min y se observa a continuacion, espasmo carpopedal,

descrito previamente. Un estudio encontré que la prueba Trousseau-

von Bonsdorff sea un complemento util de signo de Trousseau al

evaluar la presencia de hipocalcemia.

Diagnostico diferencial

Al igual que con el signo de Chvostek, la hipocalcemia no es el unica

condicion que puede afirmar producir un positivo de Trousseau. Otra

entidad clinica comun que causa el signo de un Trousseau positivo es

hipomagnesemia.

Figura 6 lllustration of the elicitation of Trousseau's sign.
Adapted with permission from Netter FH: Clinical manifestations
of acute hypocalcemia. In The Ciba Collection of Medical lllustrations,
vol 4. Summit, NJ: Ciba Pharmaceutical Company, 1965:185.
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3.1.2 Signo de Chvostek

Frantisek Chvostek

Frantisek Chvostek (1835-1884) fue un cirujano austriaco quien nacié

en Moravia, Republica Checa. Chvostek investigo la patologia y el

tratamiento de enfermedades neuroldgicas, incluyendo el uso de

electroterapia, y describe la sefal de que iba a llevar su nombre en
1876."

La definicion de signo de Chvostek varia en la literatura médica, al

igual que la interpretacion de la sefal.

El signo de Chvostek tiene tres variables en su modalidad de

exploracion:

La estimulacién mecanica por frote del I6bulo de la oreja provoca
la contractura del musculo orbicular de los parpados, los
elevadores del ala de la nariz y los musculos de la comisura
labial.

La percusién de un punto situado un centimetro por debajo del
proceso cigomatico del hueso temporal y dos centimetros
delante del I6bulo de la oreja, genera una respuesta similar a la
anterior aunque ausente en los musculos orbiculares.

Al percutir sobre los dos tercios superiores de la linea que une la
comisura labial con el arco cigomatico, se contrae la comisura
labial. Algunos autores opinan que esta respuesta puede
considerarse un reflejo. Estos se conocen como Chvostek I, Il o

Il respectivamente.™
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El mecanismo propuesto para el signo de Chvostek se ha extendido a la

estimulacion mecanica directa de las fibras motoras en el nervio facial.

Anteriormente, el signo de Chvostek se pensaba que era un reflejo. Sin

embargo, este reflejo ahora se cree que sélo se produce de vez en

cuando.

Diagnostico diferencial

Como se mencioné anteriormente, el signo de Chvostek es un clasico

de la significacién de la hipocalcemia. Sin embargo, algunos estudios

han demostrado que la hipocalcemia no es la unica condicion en la cual

el signo de Chvostek puede ser positivo."

Este signo puede
resultar positivo en
algunas
enfermedades que
cursan sin
hipocalcemia, como
mixedema,
escarlatina, difteria y
sarampion. El signo
de Chvostek puede
ser positivo hasta en
25% de las
personas sanas Yy
negativo hasta en
29% de pacientes

con  hipocalcemia.

Figura 7 [llustration of the facial points where A) the Chvostek
| phenomenon and B) the Chvostek Il phenomenon can be elicit-
ed. Hoffman E: The Chvostek sign: a clinical study. Adapted with

permission from Am J Surg 1958;96:33-37)
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Por lo anterior se considera al signo de Chvostek como un indicador

grueso de irritabilidad neuromuscular y no de hipocalcemia solamente. '

Comparacion del signo de Chvostek y Trousseau

Aunque las dos sefiales nunca se han comparado directamente, el
signo de Trousseau se cree que es mas especifico para la hipocalcemia
que signo de Chvostek. En un estudio, 94% de los pacientes con
hipocalcemia confirmado tuvo un positivo signo de Trousseau, mientras
que soOlo el 1% de los pacientes sanos demostrado un signo de
Trousseau positivos. En Ademas, sélo el 9% de los pacientes normales

tuvo un positivo a la prueba Trousseau-von Bonsdorff.
HIPOCALCEMIA

Entidades clinicas que pueden comunmente resultar en hipocalcemia
incluir hipoparatiroidismo (especialmente de la variedad postquirurgico),
fallo renal crénico, rabdomiolisis, pancreatitis, sindrome de lisis tumoral,
sindrome nefrético, y deficiencia en la dieta. Tanto el signo de Chvostek
y el signo de Trousseau puede estar presente en pacientes con
cualquier condiciones que causan hipocalcemia; Sin embargo, la
ausencia de los signos no excluye el diagndstico. Moderno analizadores
de quimica de la sangre tienen la capacidad de medir tanto el calcio
sérico total y libre, que tiene mucho asistida en el diagndstico de la
hipocalcemia. El tratamiento de hipocalcemia consiste en corregir el
problema patolégico subyacente (si es posible) y la sustitucion del

calcio perdido a través de medios farmacoldgicos.

En la era actual de la medicina, la utilidad del signo de Chvosteky el

signo de Trousseau ha disminuido con el desarrollo de tecnologia que
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es capaz de evaluar los valores de calcio en suero. Sin embargo, los
signos pueden ser todavia util como determinantes de excitabilidad
neuromuscular que se produce en pacientes con hipocalcemia.

El signo de Trousseau es probable que sea un indicador mas especifico
de hipocalcemia que signo de Chvostek, pero ambos signos son de

utilidad en el diagnéstico."

3.2 Manifestaciones cardiovasculares

Puede haber hipotension (ocurre como consecuencia del tono
disminuido del musculo liso vascular, y aparece cuando la caida del
calcio sérico ha sido extremadamente rapida, y suele ser resistente a la
terapia vasopresora y a la infusién de liquidos, respondiendo
rapidamente a la infusidn de calcio), disminucion de la contractilidad
miocardica (ocurre fundamentalmente en sujetos con insuficiencia
cardiaca subyacente), cambios electrocardiograficos (ECG) (QT
prolongado es el cambio en el ECG mas frecuente, siendo a veces la
unica pista de la hipocalcemia, prolongacion del ST y cambios en la
onda T).°

El cambio electrocardiografico mas habitual es la prolongacion del
intervalo QT, que se asocia con un aumento de la frecuencia de las
arritmias. Pese a que las alteraciones electrocardiograficas son
relativamente frecuentes, la aparicion de arritmias graves, como la
fibrilacion ventricular o la Torsades de Pointes, es un hallazgo poco
habitual. También se han descrito casos de insuficiencia cardiaca que

responden adecuadamente con la reposicion de calcio.”
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3.2.1 Sindrome de QT largo y Torsade de Pointes.

El sindrome de QT largo (SQTL) es un desorden causado por el
alargamiento de la fase de repolarizacion del potencial de accién
ventricular (fase Ill). El ensanchamiento del QRS produce un
alargamiento del intervalo QT, sin que por eso se trate forzosamente de
un SQTL. El intervalo QT representa, en el electrocardiograma (ECG)
normal, la duracion total, tanto de la fase de despolarizacion, como la
de repolarizacion, por lo tanto es la duracion del intervalo JT (desde el
punto J hasta el final de la onda T) el que determina la duracion de la

repolarizacion.

Los pacientes que padecen un SQTL tienen tendencia a sufrir arritmias
malignas, como la taquicardia ventricular (TV) y la llamada Torsade de
Pointes (TdP)1. La TdP es una taquicardia ventricular polimorfa, en la
cual el complejo QRS va cambiando latido a latido. La frecuencia
ventricular oscila entre 150 y 250 latidos por minuto (Ipm). Esta arritmia
tiene tendencia a desarrollar fibrilacion ventricular (FV)2. En los
primeros articulos que hacen referencia a la TdP se describe una
variacion morfologica regular del QRS que va cambiando de positivo a
negativo para volver a empezar y de ahi el nombre simbdlico de
Torsade de Pointes o "torcimiento de puntas" alrededor del eje

isoeléctrico.'
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3.3 Convulsiones.

El desarrollo de convulsiones focales o en forma de gran mal y pequefio
mal puede aparecer en el contexto de una hipocalcemia aguda por el
efecto de las bajas concentraciones de calcio en el liquido

cefalorraquideo.

3.4 Manifestaciones psiquiatricas.

Los sintomas mas habituales son irritabilidad, ansiedad y depresion, y
los menos frecuentes la aparicion de alucinaciones o psicosis. Todos
ellos se consideran reversibles con el tratamiento adecuado de la

hipocalcemia.

3.5 Oculares.

Papiledema: Puede ocurrir en casos con hipocalcemia intensa,
pudiendo acompafarse de hipertension intracraneal, y mejora al
corregirse la hipocalcemia. En escasas ocasiones puede aparecer un
cuadro de neuritis Optica con disminucidn de la agudeza visual.

Cataratas: Suelen ser subcapsulares. La correccién de la hipocalcemia

frena su progresion.

3.6 Anomalias en la denticion.
Suceden cuando la hipocalcemia se produce durante el desarrollo

temprano. Los mas habituales son hipoplasia dentaria, ausencia de

erupcion dentaria y anomalias en el esmalte.
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Las alteraciones en la cavidad oral con respecto a la hipocalcemia
como tal solo son las que se mencionan antes, pero con respecto a las
complicaciones o la etiologia de esta, se encuentran en el
hipoparatiroidismo con mayores alteraciones en cavidad bucal las

cuales se caracterizan por:

e Erupcion dentaria tardia

e Caida precoz de los dientes.

e Calcificacion de la lamina dura.

¢ Hipoplasia dentaria

e Dentina displasica

e Alteraciones del esmalte.

o Caries recidivantes

e Candidosis

e Peérdida 6sea

e Paladar hendido cuando es congeénito.

e Presencia de quistes dentigeros por retencién dentaria.

Fig. 10 Hipoplasia del esmalte

Como complicacion para la atencion odontoldgica de estos pacientes se
encuentra la tetania (emergencia médica con espasmos en la
musculatura estriada; contracciones dolorosas de los musculos de las

extremidades, provocados por la disminucién del calcio en la sangre:

46 |Pdginad6


http://es.wikipedia.org/wiki/Calcio

Hipocalcemia

hipocalcemia, hipomagnesemia o por alcalosis tanto metabdlica como

respiratoria

3.7 Alteraciones en piel.

La piel suele ser seca y engrosada, las uias quebradizas y con surcos
transversales que son caracteristicos. El cabello se encuentra fragil, e

incluso se han descrito casos de alopecia parcheada.’

Manifestaciones clinicas de la hipocalcemia (aguda y cronica)

Sistema neuromuscular

Parestesias* en dedos y region circumoral; fasciculaciones®, espasmos musculares,
tetania®, irritabilidad, convulsiones (focales, gran mal), trastomos del movimiento
(parkinsonismo, coreoatetosis, hemibalismo), miopatia leve (elevacion CPK,
debilidad), trastornos psiquiatricos (ansiedad, depresidn, confusion, alucinaciones,
psicosis), calcificaciones ganglios basales, signos de Trousseau*y Chvostek*
Cardiovasculares

Prolongacion del intervalo QT*, arritmias, insuficiencia cardiaca, hipotension
refractaria

Broncopulmonar

Broncospasmo, laringospasmo

Visual

Cataratas, neuritis optica, papiledema

Dermatologicas y dientes

Piel seca, fragilidad capilar, fragilidad ufas, hipoplasia dental y trastorno del esmalte
Gastrointestinal

Disfagia, dolor abdominal

En cursiva las manifestaciones mas frecuentes.

*Manifestaciones de Ia hipocaicemia aguda.

CPK: creatinquinasa; signo de Trousseau: espasmo del carpo que se pone en evidencia tras
infiar durante 3 minutos el manguito de la presion 20 mmHg por encima de la presion
sistolica del paciente; signo de Chvostek: contraccion ipsilateral de los masculos faciales al
golpear el nervio facial justo delante de la oreja (se ve en un 10% de Ia poblacion sana).

Tabla 1 Cabezas Agricola J.M. Hipocalcemia. Servicio de
Endocrinologia y Nutricion, Hospital Clinico Universitario de Santiago.
SERGAS-USC. 2004
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CAPITULO 4. DIAGNOSTICO

La hipocalcemia puede diagnosticarse de forma casual (durante la
realizacion de unos analisis rutinarios), por la presencia de tetania o en
el seno de un cuadro clinico que hace sospecharla (antecedentes de
cirugia de cuello, signos de malabsorcion, pancreatitis aguda). Las
causas de hipocalcemia son muy numerosas, aunque las mas
frecuentes en la practica clinica habitual son el hipoparatiroidismo, la

deficiencia de vitamina D, la insuficiencia renal y la hipomagnesemia.11
Los pasos a seguir para el correcto diagndstico de la hipocalcemia son:

1. Si el paciente esta estable, se realiza la historia clinica y la
exploracion fisica, para descartar farmacos o enfermedades cronicas

que puedan ser causantes de esta alteracion.

2. Si el estado del paciente no permite el paso previo, se comienza el
estudio con la determinacion en sangre de calcio, magnesio, sodio,

potasio, urea y gasometria arterial basal.

3. Se realiza electrocardiograma, para descartar prolongacion del

intervalo QT vy arritmias.

4. Después se continuara con otras determinaciones analiticas, si es

posible, para intentar llegar a un diagnéstico etioldgico adecuado.™

La concentracion de calcio ionizado representa aproximadamente la
mitad de la concentracion del calcio total. Una disminuciéon de la
concentracion de albumina sérica supone un descenso de la calcemia
total, pero no de la forma ionizada, por lo que se debe determinar si
estamos ante una verdadera hipocalcemia ajustando los valores de

calcio.™
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El diagndstico de hipocalcemia se realiza mediante la determinacion de
las cifras de calcio sérico que deben interpretarse en relacion con las
cifras de albumina. Asi, en primer lugar, se debe confirmar la presencia
de hipocalcemia verdadera tras la correccidn de la cifra de calcio sérico
por albumina, mediante el uso de férmulas de correccién; de este modo,

podemos calcular el calcio real segun la siguiente férmula:

Calcio real = calcio sérico + 0,8 x (albimina normal-albumina sérica).

En caso de que el diagnostico sea dudoso (porque el paciente presente
sintomas atipicos o porque la cifra de calcio corregido esté cerca del
limite bajo de la normalidad) o en pacientes criticos con alteraciones
graves del equilibrio acido-base se debe determinar el calcio idnico libre
para verificar la existencia de hipocalcemia’. Ademas, es conveniente
confirmar mediante mediciones repetidas que exista un descenso real

de la cifra de calcio. '

El calcio es esencial para la actividad celular normal y es vital para la
integridad de los sistemas neuromuscular y cardiovascular, entre otros.
La hipocalcemia es un trastorno frecuente en pacientes hospitalizados,
sobre todo en pacientes criticos donde se hallan hasta un 80% con
calcio total disminuido, porcentaje éste que, al corregirlo para la
albumina o midiendo directamente la forma metabdlicamente activa del
calcio (el calcio i6nico), desciende hasta un 20%. En general, las
causas de la hipocalcemia se pueden agrupar en aquellas que son
debidas a trastornos en la secrecidén (hipoparatiroidismos) o accion de
la parathormona (PTH), trastornos de la vitamina D (sintesis o accién) y
otros mecanismos. En la practica clinica, las causas mas frecuentes de
hipocalcemia son los hipoparatiroidismos, sobre todo el posquirurgico,
la hipomagnesemia, las enfermedades agudas graves y los trastornos

de la vitamina D, sobre todo el déficit.
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4.1 Pruebas analiticas

Los analisis de laboratorio a realizar para llegar a un correcto
diagndstico etioldgico incluyen la determinacion de fosfato y magnesio
séricos, PTH intacta (PTHi) y niveles de 25(OH)D (o calcidiol o
calcifediol) y 1,25(OH)D (o calcitriol)."

4.1.1 Determinacién de magnesio y creatinina

Tras comprobar la hipocalcemia la medicion del magnesio3-5 y de la
creatinina nos permite excluir dos situaciones clinicas frecuentes
causantes de hipocalcemia: hipomagnesemia e insuficiencia renal. En
general, una hipocalcemia solo puede atribuirse a hipomagnesemia, si
la concentracién de magnesio es inferior a 1,2 mg/dl. Los trastornos
malabsortivos, el alcoholismo crénico y algunos farmacos (cisplatino)
son las causas mas frecuentes de hipomagnesemia. En ocasiones
puede existir una situacion de deplecion de magnesio con magnesemia
normal, por ejemplo cuando se produce una redistribucion desde el
compartimiento extracelular al intracelular. En estos casos Ila
magnesuria suele ser inferior a 20 mg/I. A diferencia de lo que ocurre en
el hipo y seudohipoparatiroidismo los pacientes con déficit de magnesio
no suelen desarrollar hiperfosfatemia, probablemente porque el déficit

de fosfato acompana con frecuencia a la hipomagnesemia.
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4.1.2 Determinacion de fosforo y hormona paratiroidea

El paso siguiente consiste en medir las concentraciones séricas de
fosfato y PTH. La determinacién de PTH permite diferenciar entre las
causas de hipocalcemia con PTH baja y alta. En los pacientes con
hipoparatiroidismo, y en algunos casos de hipomagnesemia, los niveles
de PTH estan reducidos.

En estas circunstancias la presencia de hiperfosfatemia es virtualmente
diagnostica de hipoparatiroidismo, mientras que en la hipomagnesemia
el fésforo puede ser normal. La PTH esta elevada en otras situaciones
como la deficiencia de vitamina D, rabdomidlisis, pancreatitis aguda,
etc., en las que la respuesta secretora de las paratiroides frente a la
hipocalcemia es normal. No obstante, conviene sefalar que en algunos
casos concretos, especialmente si la hipocalcemia es discreta, la
concentracion de PTH puede encontrarse dentro de la normalidad. En
estos pacientes la presencia de hipofosfatemia sugiere la existencia de
un hiperparatiroidismo secundario, un déficit de vitamina D o una dieta
pobre en fosfato. En este ultimo caso la excrecion fraccional de fosfato
es menor del 5%. Por el contrario, los niveles elevados de fosfato, en
ausencia de insuficiencia renal, aporte exdgeno o destruccion tisular
sugieren la existencia de seudohipoparatiroidismo.

Ya se ha comentado que en la hipomagnesemia la PTH puede estar
tanto aumentada como disminuida, y el fosforo puede estar elevado o

ser normal.

4.1.3 Determinacidon de metabolitos de la vitamina D

En el déficit de vitamina D la PTH esta elevada y existe una tendencia a
la hipofosfatemia. Como regla general los pacientes con déficit de

vitamina D se presentan con hipocalcemia ligera o moderada y mas
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marcada hipofosfatemia. Los niveles de 250HD estan disminuidos,
mientras que los de 1,25(OH) 2D a menudo se mantienen normales o
solo ligeramente descendidos. La combinacion de niveles normales o
elevados de 250HD con concentraciones bajas de 1,25(0OH )2D puede
aparecer en los pacientes con insuficiencia renal cronica. También se
observa en el hipoparatiroidismo y en el raquitismo dependiente de la
vitamina D tipo I.

En el raquitismo dependiente de la vitamina D tipo Il los niveles de
calcitriol suelen estar elevados.

No hace falta insistir en que los antecedentes de intoxicacion pueden
ser negados o simplemente desconocidos por el enfermo. Las
hipocalcemias mas intensas (< 4 mg/dl) suelen deberse a este tipo de

causas (intoxicacion por raticidas, exceso de aporte de f(')sforo).11
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Hipocalcemia (confirmar)
Ca™ total (corregir para albumina) <85mg/dl Ca™ ionico < 2,5 mg/dl
Enfermedad
Pancreatitis

Historia
1mmmuhuhp:ﬂlu—&m
Medir PTHi, fosforo, magnesio séricos, 25(0H|D

m
§
OCOLOS D PRACTICA ASISTENCIAL

Fig. 11Algoritmo diagndstico de la hipocalcemia.
(HA estedsvui b ARt IR insufinenns meal PTH: paatemire rtacta WP popsratiradenas VD0 ragaasmo vitanea D dipndits.
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CAPITULO 5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagndstico diferencial de hipocalcemia incluyen procesos en donde
la tetania esta involucrada como: hipomagnesemia, alcalosis
(fundamentalmente por hiperventilacion), hipo o hiperpotasemia Otras
alteraciones, menos frecuentes, pero también capaces de producir
tetania son: intoxicacién por atropinicos, envenenamiento por estricnina

(aunque aqui predominan las contracciones clonicas) y tétanos.

CAPITULO 6. TRATAMIENTO

Pese a la falta de ensayos clinicos acerca del tratamiento 6ptimo de la
hipocalcemia, existen una serie de criterios (basados en la experiencia

clinica) mayoritariamente aceptados.

Asi, el tratamiento dependera de tres aspectos: la velocidad de
instauracién de la hipocalcemia, la gravedad de la misma (segun datos

clinicos, electrocardiograficos y bioquimicos) y la etiologia del cuadro.

6.1 Hipocalcemia aguda

La decision de tratar a un paciente con hipocalcemia depende de la
gravedad y rapidez con la que se ha desarrollado y la presencia o

ausencia de sintomas.

En la hipomagnesemia se debe iniciar tratamiento con preparados
intravenosos de Mg si es sintomatico, o bien por via oral si no lo es.
Cuando la situacion lo permita y el paciente pueda ingerir por via oral se

pasara a sales de calcio y calcitriol.
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6.1.1 Hipocalcemia aguda leve

En aquellos casos donde la cifra de calcio corregido sea mayor de 7,5
mg/dl y/o existan sintomas leves (parestesias) se podra utilizar el calcio
junto con la vitamina D por via oral. En el hipoparatiroidismo, debido a
la ausencia de PTH que estimule la 1-alfa hidroxilasa a nivel renal para
trasformar la 25-OH-vitamina D en 1,25-OH-vitamina D (que es la forma
activa), es preferible administrar la vitamina de esta forma; de este
modo se recomienda utilizar calcitriol (1,25-OH-vitamina D) en dosis de

0,25 a 0,50 pg una o dos veces al dia.

6.1.2 Hipocalcemia aguda grave

El gluconato calcico es la opcion ideal para la infusidon intravenosa de
calcio, ya que el cloruro calcico puede producir irritacidon local e incluso
necrosis tisular en caso de extravasacion. La infusidon debe realizarse
con una o dos ampollas de gluconato calcico (10 ml al 10%) diluidas en

50 0 100 ml de suero glucosado al 5%, a pasar en 10 o 20 minutos.

La infusion de gluconato calcico debe ser lenta, dado el riesgo que
existe de provocar arritmias si se realiza demasiado rapido. Los
pacientes que se encuentren en tratamiento con digoxina tienen
incrementada la sensibilidad cardiaca a las fluctuaciones en los niveles
de calcio y, por tanto, mayor riesgo de arritmias. En estos pacientes la

infusion se debe realizar bajo monitorizacion cardiaca.

Esta dosis puntual de calcio sélo ofrece una mejoria temporal de la cifra
de calcemia. Por ello, es necesaria la perfusion continua de gluconato
calcico para evitar la recurrencia de hipocalcemia en forma de 10
ampollas de gluconato calcico en 1.000 ml de suero salino al 0,9% o

glucosado al 5% a un ritmo de infusion inicial de 50 ml/h1. El ritmo de la
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perfusién se regulara segun la respuesta de la calcemia, que deberia

ascender hasta un nivel en torno al limite bajo del rango de referencia.

La suplementacion oral con calcio y vitamina D, si estuviese indicado,
debe iniciarse al mismo tiempo que se comienza la perfusién para evitar
que recurran los sintomas tras finalizar la administracion de calcio

intravenosa.

En los casos en los que exista hipomagnesemia concurrente sera dificil
la correccidn de la calcemia sin normalizar, en primer lugar, la cifra de
magnesio. De este modo, en los casos de hipocalcemia refractaria al
tratamiento debe sospecharse la coexistencia de hipomagnesemia vy, si
fuese necesario, iniciar tratamiento de la misma de forma empirica. La
hipomagnesemia puede corregirse mediante la infusibn de 2 g de
sulfato magnésico a pasar en 10 o 20 minutos, seguida de una
perfusiéon de 1 g en 100 ml de suero salino por hora. La perfusion se

mantendra hasta lograr una cifra de magnesio sérico mayor de 1 mg/dl.

6.2 Hipocalcemia crénica

Una vez se ha determinado la causa de la hipocalcemia y si ésta puede
corregirse  (hipomagnesemia, hiperfosfatemia) debera iniciarse
tratamiento a largo plazo con sales de calcio y vitamina D o sus
metabolitos (mas concretamente calcitriol), con objeto de mantener
cifras de calcemia en el limite bajo de la normalidad para aliviar los
sintomas y evitar hipercalcemia e hipercalciuria (debido a la baja
reabsorcién tubular de calcio originado por la falta de PTH en las
causadas por hipoparatiroidismo). Los suplementos orales de calcio
necesarios oscilan entre 1-3 g/dia. Asi las sales de carbonato calcico
tienen un 40% de calcio elemento, las de lactoglucobionato un 15% y

las de citrato un 21%.
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Simultaneamente debe iniciarse tratamiento con vitamina D. Asi el
colecalciferol es el mas empleado en el déficit de vitamina D de origen
nutricional o malabsortivo, aunque también se puede usar en otras
causas de hipocalcemia pues es el mas barato, aun requiriendo
trasformacion hepatica y renal para ser activo, de ahi que sea menos
eficaz en situaciones de lesidn renal o hepatica graves. El calcifediol no
requiere metabolismo hepatico pero si renal y su inicio de accion es de
7-10 dias, aunque el tiempo necesario para ejercer su efecto maximo es
muy prolongado (4-20 semanas). El calcitriol es el metabolito mas
potente (al fin y al cabo es el metabolito activo de la vitamina D), el de
inicio mas rapido y el de duracién menor (por lo tanto, menos riesgo de
toxicidad con la excepcion de la hipercalciuria) con un inicio de accién
de 1-2 dias y duracion de accion media de una semana, pero también el
mas caro. Es el metabolito de la vitamina D mas usado en el
tratamiento de las hipocalcemias. Las complicaciones del tratamiento
de los metabolitos de la vitamina D son la hipercalcemia, hipercalciuria,
litiasis renal, insuficiencia renal y las propias de una sobredosis de
vitamina D. El riesgo de litiasis renal y nefrocalcinosis ocurre si la
calciuria es mayor de 350 mg/dia, a pesar de que haya cifras de
calcemia bajas. En casos de hipercalciuria se pueden emplear
diuréticos tiazidicos (clortalidona, hidroclorotiazida) o ahorradores de
potasio (amilorida) que al aumentar la reabsorcidon tubular de calcio

disminuyen la calciuria.

Dado que el hipoparatiroidismo es una de las enfermedades con déficit
hormonal para el cual no existe todavia tratamiento sustitutivo, se ha
ensayado desde 1996 la administracion subcutanea de PTH (1-34)
sintética humana, que es la que contiene la region activa de la PTHi
(previamente se habia ensayado con PTH bovina con nulo resultado

debido a la aparicion de anticuerpos anti-PTH). En un reciente estudio

57| Paginab7



Hipocalcemia

aleatorizado de 3 afos de duracién que comparaba la administracion de
dicha hormona por via subcutanea cada 12 h frente al tratamiento
convencional con calcio y calcitriol en pacientes con hipoparatiroidismo
de distintas etiologias, ha demostrado igualdad de eficacia en
normalizar las cifras de calcio (manteniéndolas en el limite inferior de la
normalidad) en todos los casos pero sin producir hipercalciuria en
comparacion con la administracion de calcitriol. La administracion de
PTH (1-34) produjo elevacién de los marcadores de recambio éseo
(fosfatasa alcalina, osteocalcina) a pesar de lo cual la densidad mineral

6sea no se ha visto afectada tras 3 afios de tratamiento.®

El objetivo del, tratamiento debe ser lograr una cifra de calcio corregido
alrededor de 8,0-9,0 mg/dI, evitando el desarrollo de hipercalcemia. En
general, se utiliza suplementacion con calcio elemento y vitamina D por
via oral, aunque en determinados casos pueden requerirse otras
medidas complementarias como quelantes del fésforo o suplementos
de magnesio. El tratamiento especifico dependera del proceso que esté

ocasionando la hipocalcemia croénica.

6.3 Deficiencia de vitamina D

El tratamiento debera incluir vitamina D, ya sea como ergocalciferol
(vitamina D2) o colecalciferol (vitamina D3) o alguno de sus metabolitos.
Estos compuestos tienen como principal ventaja que su precio es
menor respecto al de los metabolitos. Sin embargo, precisan de
metabolismo hepatico y renal, su vida media es mas larga y, en caso de
intoxicacién, la hipercalcemia puede persistir durante 2 o 3 semanas

tras la suspension del farmaco.

La mayor parte de preparados incluyen 400 Ul de vitamina D y dosis
variables de calcio elemento (en torno a 500 mg). Aun con dos

comprimidos al dia la dosis de vitamina D puede ser baja. Por ello, en
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ciertas ocasiones sera necesario el empleo de dosis de hasta 50.000 Ul
semanales por via oral durante dos meses o0 300.000 Ul trimestrales por

via intramuscular.

6.4 Hipoparatiroidismo

La mayor parte de pacientes precisan de suplementos de calcio y
vitamina D de por vida. La dosis de calcio elemento recomendable es
de 1-1,5 g diarios (repartida en dos o mas tomas). El calcitriol es el
farmaco mas empleado y la dosis habitual es de 0,5-1 ug diario (en una
o dos dosis). Posteriormente los pacientes deberan ser valorados cada
3 0 6 meses. El riesgo fundamental del tratamiento, a largo plazo, es el
desarrollo de nefrolitiasis, nefrocalcinosis e incluso enfermedad renal
cronica, debido a hipercalciuria como consecuencia del aumento en la
excrecion renal de calcio que ocurre en estos pacientes por falta del
estimulo de la PTH sobre la reabsorcion tubular de calcio. Para evitarlo
se deben ajustar las dosis de calcio y vitamina D en funciéon de la
excrecion renal de calcio en 24 horas: en caso de ser superior a 300
mg/dia es necesario disminuir la dosis de vitamina D, si la calciuria esta
en torno a 250 mg/dia se puede emplear una tiacida para disminuir la

excrecion de calcio por la orina.

Se deben realizar controles de calcemia, una vez ajustado el

tratamiento inicialmente, cada 6 meses y de calciuria anuales.’
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6.5 Farmacos disponibles
6.5.1 Calcio

Hay preparados disponibles para administracion por via parenteral
(intravenosa) y oral. Entre los primeros los mas comunmente utilizados
son gluconato calcico, que se presenta en ampollas de 10 ml al 10%
(Suplecal®, Lab Braun), cada una de las cuales contiene 4,5 mEq de
calcio elemento (= 90 mg) y cloruro calcico, que se presenta también en
ampollas de 10 ml al 10% (Lab Braun), cada una de las cuales contiene
9,1 mEq de calcio elemento (183 mg). El cloruro célcico se utiliza
menos que el gluconato por ser mas irritante localmente. Ambos
preparados deben administrarse en perfusion lenta, diluidos en suero

salino o glucosado.

Hay diversas sales y formas farmacéuticas para la administracién por
via oral. Algunas preparaciones incluyen ademas vitamina D. Las sales

mas utilizadas en el tratamiento de la hipocalcemia son:

-
-_'
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a) el carbonato calcico, que se encuentra

(SR04

disponible en comprimidos masticables vy
en formas dispersables (Mastical®,
Natecal®,Veriscal®, ldeos®, etc.); cada
dosis suele contener 1.250 6 2.500 mg de
carbonato calcico, que equivalen a 500 o

1.000 mg de calcio, respectivamente;

b) glubionato calcico, que se encuentra

e

SRR L s

Fig. 12 Presentacion de

asociado a carbonato, en comprimidos calcio en tabletas

dispersables que contienen 500 mg de

60| Paginas60



Hipocalcemia

calcio (CalciumSandoz Forte®); y c) pidolato calcico, que esta
disponible en comprimidos dispersables y en solucion (lbercal®,
Tepox®, Osvical®).

6.5.2 Vitamina D y derivados

Existen numerosos preparados, algunos de los cuales contienen

ademas calcio:

a) La vitamina D3 (colecalciferol) se presenta en w
solucion de 2.000 U/ml para administraciéon por Vilomina b 53
via oral (Vitamina D3 Berenguer®). Recuérdese = k“ . |
que 1U equivale a 40 microgramos. ‘_
ig

b) EI calcidiol (25-hidroxivitamina D3) estd rig 13 presentacion de
disponible en formas liquidas que se pueden “taminaD en tabletas.
administrar por via oral o intramuscular (Hidroferol®). Hay soluciones
con dosificador de 100 g/ml y ampollas de 1,5 ml que contienen 0,27 o
3 mg. Se absorbe mas facilmente que la vitamina D, por lo que puede
ser preferible en pacientes con malabsorcion intestinal. Las dosis
habituales oscilan entre 20 y 100 g/dia (o su equivalente acumulado,

como 140-700 g/semana).

c) El calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D3) es el metabolito mas activo y
potente de la vitamina D. Se presenta en ampollas de 1-2 g para su
administracién intravenosa (Calcijex®) y en capsulas de 0,25y 0,5 g
para administracion oral (Rocaltrol®). Se absorbe también mas
facilmente que la vitamina D vy, puesto que no requiere ser
metabolizado, su efecto se manifiesta mas rapidamente. Las dosis
habituales son de 0,5-2 g/dia.
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d) El alfa-calcidol (1-hidroxivitamina D3) se encuentra disponible en
solucion para administracion oral de 2 g/ml; también para

administracién intravenosa, en ampollas de 1 o 2 g (Etalpha®).

6.5.3 Magnesio

No es raro que los pacientes con hipocalcemia presenten también
hipomagnesemia, sobre todo si son alcohdlicos o sufren malnutriciéon o
malabsorcidén grave. Puesto que la hipomagnesemia provoca un estado
de resistencia a la hormona paratiroidea, debe corregirse
adecuadamente el déficit de magnesio para conseguir normalizar los

niveles de calcio.

Existen soluciones y comprimidos para la administracion oral que
contienen diversas sales de magnesio: pidolato (Actimag®), lactato

(Magnesioboi®) y otras (Magnogene®, MagnesiumPyre®).

Para la administracion intravenosa suele utilizarse el sulfato magnésico
(Sulmetin  simple®), que estd disponible en ampollas de 1,5 g

(equivalente a unos 6 mmol o 12 mEq de magnesio).

Fig.13 Presentacidon de magnesio en
tabletas orales.
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6.6. Factores a considerar para planificar el tratamiento

A la hora de planificar el tratamiento de la hipocalcemia se deben tener

en cuenta varios factores:

Repercusion: Los pacientes con manifestaciones evidentes de
hipocalcemia (espasmos musculares, laringoespasmo), vy
especialmente si existe repercusiéon cardiovascular (hipotension,
insuficiencia cardiaca, QT largo) o del sistema nervioso central
(convulsiones), deben recibir tratamiento urgente por via
parenteral. Por el contrario, en los asintomaticos es preferible la
via oral.

Intensidad: Deben tratarse las hipocalcemias sintomaticas y las
que cursan con niveles muy bajos de calcio (es inferior a 7,5
mg/dl). Los casos asintomaticos leves pueden no requerir
tratamiento, en especial si la causa es reversible (por ejemplo,
tras la cirugia de las paratiroides).

Velocidad de instauracién: Cuando la hipocalcemia se desarrolla
rapidamente suele ser peor tolerada y requerir tratamiento mas
intenso.

Etiopatogenia: El tratamiento suele incluir calcio y alguna forma
de vitamina D. Sin embargo, algunas causas de hipocalcemia
requieren medidas especiales:

En caso de hipomagnesemia son obligados los suplementos de
magnesio a la vez que los de calcio. Si aparece hipercalciuria se
pueden asociar tiazidas, que disminuyen la excrecién renal de
calcio.

En las hipocalcemias debidas a hiperfosfatemia la administracion
de suplementos de calcio suele ser poco eficaz, pues éste se

une al fosfato y precipita en los tejidos. En esa situacién se debe

63 |Pagina63



Hipocalcemia

controlar la hiperfosfatemia, utilizando quelantes por via oral o

incluso dialisis en los casos mas graves."”
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CONCLUSIONES.

El cuerpo humano requiere de multiples sustancias para su adecuado
funcionamiento, entre ellas una de las mas importantes es el calcio.
Este mineral se encuentra en el adulto en un promedio de 1000 a 2000
mg. La mayor parte del calcio corporal se localiza en el hueso y dientes
(99%), el 2% en los tejidos blandos y el 0.1% en el liquido extracelular
(LEC).

Sus funciones mas importantes son: estructural (formacién de hueso),
cofactor en reacciones citoplasmaticas (bombas ionicas) y de la mas

importante la contraccion muscular.

En conclusién la hipocalcemia se define como la concentracion de
calcio sérico inferior a 8 mg/ dL, niveles que propician la aparicion de
sintomas y signos propios de la hipocalcemia; tales como: espasmos
musculares, tetania, crisis convulsivas y signos clasicos como el signo

de Trousseau y Chvostek.

La identificacion de una hipocalcemia debe conducir a determinar si es
aguda o crénica. Las hipocalcemias agudas son en potencia mas
peligrosas y, en consecuencia, se deben tratar rapidamente con calcio,
habitualmente por via intravenosa. Por lo general, el contexto suele
bastar para definir el origen etiolégico (hipocalcemias observadas tras
una cirugia de las paratiroides o del tiroides). Las hipocalcemias
cronicas no necesitan un tratamiento sintomatico tan rapido.
Esencialmente, estan representadas por las carencias de vitamina D, la

insuficiencia renal cronica y el hipoparatiroidismo crénico posquirurgico.

En la practica odontoldégica puede ser de gran ayuda conocer y saber el
diagndstico correcto de un paciente con hipocalcemia, pues esta

enfermedad puede resultar con su peor cuadro clinico, el cual puede
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ser desde una tetania hasta un cuadro agudo de convulsion, el cual
puede ser un riesgo para la atencion médica, asi como para el
odontologo, el cual debe de estar preparado para asistir una

emergencia de este tipo.

Las alteraciones en la cavidad oral con respecto a la hipocalcemia
como tal solo son las que se mencionan antes, pero con respecto a las
complicaciones o la etiologia de ésta, se encuentran en el
hipoparatiroidismo, con mayores alteraciones en cavidad bucal las
cuales se caracterizan por: Erupcion dentaria tardia, caida precoz de
los dientes, calcificacion de la lamina dura, hipoplasia dentaria, dentina
displasica, alteraciones del esmalte, caries recidivantes, candidosis,
pérdida Osea, paladar hendido cuando es congénito, presencia de

quistes dentigeros por retencion dentaria.
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