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Resumen. Las enfermedades pueden generar un desequilibrio de electrolitos como
parte de su fisiopatologia, al igual que los medicamentos usados crénicamente y al-
gunas sustancias toxicas disponibles en nuestro medio. A pesar de todos los datos
estadisticos existentes, la incidencia global de los trastornos electroliticos secundarios
a fadrmacos o sustancias toxicas permanece desconocida, y, posiblemente, subregis-
trada; por lo tanto, el objetivo de esta revisién es analizar los trastornos electroliticos
que causan algunos medicamentos y sustancias tdxicas, y describir el mecanismo a
través del cual se producen las alteraciones, en particular, del sodio, potasio, magne-
sio, calcio y fésforo, con el fin de alertar a los profesionales de la salud en el momento
de enfrentarse a este tipo de condiciones en su practica clinica. El conocimiento de los
efectos adversos relacionados con medicamentos y téxicos es importante para pre-
venir, identificar y gestionar de forma eficaz, complicaciones que son potencialmente
peligrosas. Esta revision pretende ser un referente de apoyo para los profesionales de
la salud en estas situaciones.

Palabras clave: electrolitos, farmacos, toxicidad, bomba de sodio-potasio, diuréticos,
alcohol.

Abstract. Diseases can generate an electrolyte imbalance as part of their patho-
physiology, as well as chronic use of some medications, and toxic substances
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available in our environment. Despite all the separate statistical data, the overall
incidence of fluid and electrolyte disorders secondary to drugs or toxic substan-
ces remains unknown, and possibly underreported; therefore, the objective of this
review is to analyze electrolyte disorders caused by some medications and toxic
substances, and describe the mechanism through which changes in sodium, po-
tassium, magnesium, calcium and phosphorus occur, in particular, in order to alert
health professionals when facing this type of conditions in their clinical practice.
Knowledge of drug and toxic-related adverse effects is important to effectively pre-
vent, identify, and manage complications that can be potentially life-threatening.
This review intends to be a reference for supporting health professionals in these
situations.

Keywords: electrolytes, drugs, toxicity, sodium-potassium pump, diuretics, alcohol.

Introduccién

El equilibrio de liquidos y electrolitos
es uno de los aspectos clave para man-
tener la homeostasis en el cuerpo. Los
electrolitos desempefian un papel im-
portante en la proteccion de la funciéon
celular, la perfusién tisular y el equilibrio
acido-base [1]. Aunque las enfermeda-
des pueden generar un desequilibrio
de electrolitos como parte de su fisio-
patologia, en muchos casos los medica-
mentos tienen mecanismos farmacodi-
namicos que pueden tener un impacto
en los fluidos y electrolitos corporales.
De manera similar, las alteraciones elec-
troliticas en los pacientes expuestos a
sustancias toxicas, pueden afectar el
estado mental, modificar el ritmo car-
diaco, generar debilidad muscular, o
incluso inducir falla respiratoria.

El desequilibrio electrolitico es frecuen-
te como resultado de la polifarmacia, el
uso de diuréticos y otras drogas no con-
troladas, como sucede en los adultos
mayores y en pacientes con comorbili-
dades [2]. La incidencia varia de acuer-
do con el electrolito que esté alterado,
al igual que las manifestaciones clinicas,
que, a su vez, se asocian con la magni-
tud del desequilibrio, pudiendo oscilar
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desde alteraciones asintométicas hasta
ser tan graves que causen la muerte. En
un reporte reciente, se establecié que
de 12.500 admisiones a un centro de
urgencias en un hospital de tercer nivel,
las hiper e hipo anormalidades electro-
liticas mas comunes, ocurrieron en los
niveles de potasio, sodio y calcio, en el
40,7%, 36,16% y 6,7%, respectivamente
[3]. El diagnéstico y manejo adecuados
de los trastornos de los electrolitos son
esenciales para el prondstico de las en-
fermedades y condiciones que los ori-
ginan.

Son muchas las revisiones enfocadas
en la descripcion de las alteraciones
de electrolitos en el contexto de las en-
fermedades y de urgencias médicas,
pero escasean cuando se refieren a
desequilibrios de liquidos y electrolitos
secundarios a medicamentos y téxicos.
A pesar de los datos estadisticos, la in-
cidencia global de los trastornos elec-
troliticos secundarios a farmacos per-
manece desconocida y, posiblemente,
subregistrada. De manera similar, para
los trastornos electroliticos en aque-
llos pacientes expuestos a sustancias
téxicas, tampoco existe una incidencia
acertada, ya que los pacientes quedan
clasificados generalmente por la in-
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toxicacidén que padecen, y las manifes-
taciones clinicas o de laboratorio que
presentan quedan registradas bajo ese
diagnéstico.

El objetivo de esta revision es analizar,
en particular, las alteraciones del sodio,
potasio, magnesio, calcio y fésforo indu-
cidas por medicamentos y sustancias té-
xicas, y describir el mecanismo a través
del cual se producen, con el fin de aler-
tar a los profesionales de la salud en el
momento de enfrentarse a este tipo de
alteraciones en su préctica clinica.

Sodio

El sodio es el principal catién extrace-
lular, y los valores normales en suero
oscilan entre 135 mEg/L y 145 mEqg/L
[4]. Los trastornos del sodio estdn mas
asociados con la relacién entre el agua
corporal total y la concentracién de
sodio, que Unicamente con la concen-
tracién de sodio. Son numerosos los
procesos patoldgicos relacionados con
alteraciones de los niveles del sodio
por medicamentos y toxicos [4].

Hiponatremia

La hiponatremia o bajo nivel sérico de
sodio, se puede clasificar de acuerdo
con la severidad en: leve, con niveles
entre 130 mEg/Ly 135 mEg/L; modera-
da, entre 125 mEqg/Ly 129 mEqg/L; y, se-
vera, con niveles <125 mEqg/L. También
se puede clasificar seguin el tiempo de
evolucién, como aguda si es <48 horas,
o crénica si es =48 horas [5].

Para enfocar el diagnédstico y el tra-
tamiento es también dtil clasificar la
hiponatremia de acuerdo con su os-
molaridad, en hiperténica, isotdnica e
hipotdnica. La hiponatremia hiperténi-
ca (osmolaridad sérica >290 mOsm/
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kg) se asocia principalmente con la
hiperglicemia. La hiponatremia isoté-
nica, también llamada pseudohipona-
tremia (osmolaridad sérica entre 275
mOsm/kg y 290 mOsm/kg), se puede
encontrar por hipertrigliceridemia e
hiperproteinemia. Finalmente, la hipo-
ténica (osmolaridad <275 mOsm/kg),
considerada como la verdadera hipo-
natremia, puede ser: 1) hipovolémica,
cuando hay pérdida de sodio y agua
por la piel, tracto digestivo o por via re-
nal, por ejemplo, secundaria al uso de
diuréticos; 2) isovolémica, la hiponatre-
mia mas frecuente, asociada al sindro-
me de secrecién inadecuada de la hor-
mona antidiurética (SIADH, del inglés,
Syndrome of Inappropriate Antidiuretic
Hormone Secretion), déficit de gluco-
corticoides, esfuerzo fisico intenso vy
prolongado, polidipsia primaria, die-
ta hiposddica mantenida por tiempo
prolongado, y al hipotiroidismo, entre
otros factores; y, 3) hipervolémica, con
secrecion aumentada de la hormona
antidiurética (ADH) o vasopresina, en
estados de una disminucién relativa
del volumen intravascular efectivo, en
enfermedades como insuficiencia car-
diaca congestiva y cirrosis hepética con
ascitis [6,7].

Farmacos y téxicos asociados a
hiponatremia

Son numerosos los medicamentos o
téxicos implicados en el desarrollo de
hiponatremia. La clinica depende del
tiempo de evolucién del trastorno y
de la gravedad. Lo mas frecuente es
que la hiponatremia sea asintomatica,
descubierta de forma incidental du-
rante la medicién del ionograma para
la evaluacién de otras condiciones. Sin
embargo, en algunos casos puede cau-
sar dafio neuroldgico e incluso coma o
muerte del paciente [7]. Un niimero im-
portante de farmacos y toxicos actian
aumentando la liberacién de la ADH;
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su mecanismo fisioldgico se esquema-
tiza en la figura 1.

n Diuréticos

Los diuréticos, especialmente las tiazi-
das, constituyen una de las causas mas
comunes de hiponatremia, con una in-
cidencia estimada del 11% [6], y afec-
tan particularmente ancianos, mujeres
e individuos con masa muscular baja.
Los mecanismos fisiopatolégicos sub-
yacentes no estan claros, pero algunos
sugieren que puede deberse a: 1) pér-
dida renal de potasio y sodio superior
a la pérdida de agua; 2) disminucién
del volumen plasmético, que estimula
adecuadamente la secrecién de ADH;
3) la hipopotasemia coexistente que
conduce a un intercambio catidnico
transcelular entre el potasio que sale
de la célula y el sodio que entra, para
preservar la electroneutralidad; 4) in-
hibicién directa de la dilucién urinaria
por disminucién de la reabsorcién de
cloruro de sodio en los tubulos rena-
les; 5) estimulacion de la sed; 6) agota-
miento de magnesio; y, 7) induccion di-

recta de la secrecidn excesiva de ADH
[2,6].

= Psicotrépicos y antiepilépticos

El mecanismo de dafio de los psi-
cotrépicos es por aumento de la secre-
cién de ADH centralmente e incluye el
desarrollo de SIADH; sin embargo, es
importante descartar la expresion de
estados psicoticos con consumo exce-
sivo de agua por efecto anticolinérgico
secundario (boca seca). Con respecto
a los antidepresivos, los inhibidores se-
lectivos de la recaptacion de serotoni-
na (ISRS) causan hiponatremia con mas
frecuencia, con una incidencia variable
entre 0,5% a 32%. En la mayoria de los
casos, la hiponatremia ocurre dentro
de las primeras semanas del inicio de
la terapia [6].

Entre los antiepilépticos, la carbama-
zepina y el 4cido valproico son los més
asociados a hiponatremia. La inciden-
cia también varia ampliamente, para
la carbamazepina estd entre 4,8% a
41,5%, dependiendo de la poblaciéon

Vasopresina
(ADH)

Osmolaridad sérica
disminuida
(volumen sérico
aumentado)

Rifiones
La ADH se une a los
receptores en el rifidn,
permitiendo el aumento en
la reabsorcién de agua de la
orina

Osmolaridad urinaria aumentada
(volumen urinario disminuido)

Figura 1. Algunos farmacos y toxicos actian modificando la secrecién de hormona antidiu-
rética (ADH) o vasopresina. El incremento en la secrecion de ADH da lugar a un aumento
en la reabsorcion de agua en los rifiones, en tanto que la disminucién de la secrecién au-

menta la eliminacién de agua.
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de pacientes estudiada. La edad avan-
zaday el uso concomitante de diuréticos
son los factores de riesgo més importan-
tes [6].

= Agentes antineoplasicos

La vincristina, la vinblastina, el cisplati-
no y la ciclofosfamida se asocian con
hiponatremia. Los dos primeros alteran
el control osmorreceptor de la secre-
cién de ADH, a través de un efecto t6-
xico directo sobre la neurohipéfisis y el
sistema hipotaldmico. En pacientes tra-
tados con alcaloides de la vinca, a me-
nudo se observa neuropatia periférica
asociada a SIADH, esto es una eviden-
cia indirecta de la toxicidad neuroldgi-
ca. La hiponatremia inducida por cis-
platino con frecuencia es combinada
con hipomagnesemia, hipopotasemia
e hipocalcemia, probablemente debi-
do a necrosis tubular. La incidencia de
hiponatremia secundaria a cisplatino
puede ser tan alta como 43%; sin em-
bargo, es dificil definirla con precisién,
dado que la mayoria de la informacién
se encuentra descrita como informes
de casos [6].

La ciclofosfamida administrada por
via intravenosa tiene un alto riesgo de
causar hiponatremia, porque a los pa-
cientes se les incentiva a beber gran-
des cantidades de liquidos para man-
tener un alto gasto urinario y prevenir
la cistitis quimica. La combinacién del
aumento del efecto de la ADH vy la in-
gesta de agua puede inducir una in-
toxicacion por agua potencialmente
mortal. La administraciéon de solucién
salina isotdnica en lugar de usar agua
es una medida apropiada para minimi-
zar esta complicacién [6].

» Otros farmacos asociados a hiponatremia

Es de notar, por su amplio uso, que los
antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
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disminuyen la excrecién de agua al po-
tenciar el efecto de la ADH, esto se debe
a la disminucién en la sintesis renal de
prostaglandinas, las cuales normalmen-
te son antagonistas de la accidn de la
ADH. Aunque la hiponatremia atribui-
ble exclusivamente a los AINES es rara,
los pacientes con volumen reducido o
aquellos con SIADH que usan simulta-
neamente este grupo de medicamen-
tos, tienen un mayor riesgo de desarro-
llarla [6].

La oxitocina utilizada durante la in-
ducciéon del parto tiene una actividad
antidiurética significativa. Esta compli-
cacion puede prevenirse disminuyen-
do la cantidad de agua administrada
y usando solucién salina isotdnica, en
lugar de dextrosa y agua. También, la
administracién de ADH exdgena como
parte del tratamiento de pacientes con
hemorragia gastrointestinal, puede
causar hiponatremia. Finalmente, la
hiponatremia puede ser inducida por
desamino-8-D-AVP (un andlogo de
ADH), que se usa para tratar la poliu-
ria en pacientes con diabetes insipida
central, o el sangrado causado por dis-
funcién plaquetaria como en la enfer-
medad de von Willebrand [6].

En la tabla 1 se enuncian los principa-
les farmacos y los mecanismos median-
te los cuales se asocian a hiponatremia
[6].

s Anfetaminas-MDMA

El consumo de anfetaminas o de 3,4-me-
tilendioximetanfetamina (MDMA), pue-
de causar hiponatremia grave y sin-
tomatica, la cual aparece varias horas
después del uso de la sustancia. El me-
canismo fisiopatolégico mas implicado
es SIADH; sin embargo, también se ha
asociado a un mecanismo de intoxica-
cién por una elevada ingesta de agua
[8].
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Tabla 1. Farmacos y mecanismos subyacentes asociados a hiponatremia

Farmacos que afectan la homeostasis del agua y el sodio (diuréticos)

Tiazidas
Indapamida
Amilorida

Diuréticos de asa

Farmacos que afectan la homeostasis del agua por aumento de la produccién hipotalamica

de hormona antidiurética

Antidepresivos

= Antidepresivos triciclicos (amitriptilina, protriptilina, desipramina)
= Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

= Inhibidores de monoaminooxidasa

Antipsicéticos
= Fenotiazinas (tioridazina, trifluoperazina)
= Butirofenonas (haloperidol)

Antiepilépticos
= Carbamazepina

= Oxcarbazepina
= Valproato de sodio

Agentes anticancerigenos

= Alcaloides de la vinca (vincristina, vinblastina)

= Compuestos de platino (cisplatino, carboplatino)
= Agentes alquilantes (ciclofosfamida intravenosa, melfalan, ifosfamida)
= Varios (metotrexato, interferén, levamisol, pentostatina, anticuerpos monoclonales)

= Opiaceos

Farmacos que potencian el efecto de hormona antidiurética a nivel del tubulo renal

Antiepilépticos
= Carbamazepina, lamotrigina

Antidiabéticos
= Clorpropamida, tolbutamida

Agentes anticancerigenos
= Alquilantes (ciclofosfamida intravenosa)

Antiinflamatorios no esteroideos

Farmacos que producen alteracién del osmorreceptor

Antidepresivos: venlafaxina

Medicamentos antiepilépticos como carbamazepina

» Etcatinona y metilona

Son estimulantes similares a las anfetami-
nas y se comportan como inhibidores de la
captacién de serotonina. Se considera que
el mecanismo implicado en la hiponatremia
se debe a las caracteristicas similares con el
MDMA, que puede inducir un SIADH me-
diado por el sistema serotoninérgico [9].
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s Mercurio

El mecanismo fisiopatoldgico no estd del
todo dilucidado con el mercurio; se cree
que puede haber una alteracién similar al
SIADH, debido a que los pacientes presen-
tan hiponatremia isovolémica con osmolari-
dad sérica disminuida y osmolaridad urina-
ria elevada. Ademads, se ha sugerido que los
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diuréticos mercuriales disminuyen la reab-
sorcién tubular renal de sodio [10].

u Preparacién para colonoscopia

La hiponatremia sintomética es una
complicacion rara de la preparacion
oral con polietilenglicol (PEG) o pico-
sulfato/citrato de magnesio para la co-
lonoscopia. EI mecanismo que se ha
implicado es una liberacidon excesiva
de ADH, asociada a una ingesta eleva-
da y rapida de liquidos, y a una dieta
concomitante baja en solutos [11].

= Nitrato de plata

Se ha encontrado que el tratamiento
con aplicaciones tépicas de crema de
nitrato de plata en pacientes quema-
dos, puede producir hiponatremia por
la difusidn del sodio a través de la piel
permeable hacia el apdsito hipotdnico
[12].

s Potomania de la cerveza

La potomania de la cerveza es un sin-
drome Unico de hiponatremia que se
informé por primera vez en 1972, El
bajo contenido de solutos de la cerveza,
asociado al efecto supresor del alcohol
sobre la protedlisis, dan como resultado
un aporte reducido de solutos al rifidn,
causando una hiponatremia dilucional
secundaria a la eliminacién reducida del
exceso de liquido del cuerpo [13].

Hipernatremia

La hipernatremia es reconocida cuan-
do los valores de sodio exceden 145
mEg/L [2]. La hipernatremia hipovo-
lémica se caracteriza por pérdida de
agua que excede a la pérdida de so-
dio; frecuente en pacientes con altera-
ciones gastrointestinales como diarrea,
o renales como sucede con el uso de
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diuréticos. La hipernatremia euvolémi-
ca se presenta por pérdida del agua
corporal total desde el espacio plas-
matico, sin un cambio significativo en
el sodio corporal total, como ocurre
cuando hay pérdidas de agua renales
y extrarrenales sin pérdida de solutos.
Por ultimo, la hipernatremia hipervo-
|émica, aunque es rara, es usualmente
debida a envenenamiento por sal o
adicién de sodio al espacio plasmatico,
como por ingesta excesiva o acciden-
tal de sal, administracidn de solucién
salina hiperténica o por una falla en el
equipo de hemodiélisis [14].

Farmacos y téxicos asociados a
hipernatremia

La hipernatremia usualmente es de
etiologia multifactorial, y el origen
farmacoldgico no se considera inicial-
mente como una causa aparente. Los
farmacos y sustancias mas cominmen-
te implicados incluyen el litio, la anfote-
ricina, los antagonistas del receptor V2
de vasopresina, el manitol, la lactulosa,
y el alcohol [6]. Los principales medica-
mentos asociados con hipernatremia y
sus mecanismos se describen en la ta-
bla 2 [14]. Se debe tener presente que
la causa de la hipernatremia es funda-
mentalmente por la pérdida de agua, y
rara vez es el resultado de la adminis-
tracién de soluciones salinas hiperténi-
cas [14].

= Yodopovidona

La exposicidn cronica a esta sustancia,
especialmente en grandes zonas de
piel expuestas o con quemadauras, se ha
asociado con pérdida de agua a través
de la piel, e hipernatremia [15].

s Sorbitol y manitol

El uso de catérticos durante el trata-

miento de intoxicaciones, sin reposi-
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Tabla 2. Farmacos y mecanismos subyacentes asociados a hipernatremia

Por pérdida de agua

Pérdidas renales

Diabetes insipida nefrogénica adquirida

= Hipopotasemia inducida por fArmacos: diuréticos, cisplatino, aminoglucésidos, anfotericina B,

derivados de la penicilina

= Hipercalcemia inducida por fdrmacos: exceso de litio, vitamina A o D
= Otros farmacos: demeclociclina, foscarnet, colchicina, vinblastina, antagonistas del receptor V2

de vasopresina

Diabetes insipida central
= Litio, fenitoina, etanol

Otras causas
= Diuréticos de asa
= Diuresis osmoatica
= Administracién de manitol
= Suplementacién nutricional
= Urea

= Agentes que aumentan la producciéon de urea: corticosteroides, suplementos ricos

en proteinas

Agentes anticancerigenos

= Alcaloides de la vinca (vincristina, vinblastina)

= Compuestos de platino (cisplatino, carboplatino)
= Agentes alquilantes (ciclofosfamida intravenosa, melfalan, ifosfamida)
= Varios (metotrexato, interferén, levamisol, pentostatina, anticuerpos monoclonales)

= Opiaceos

Pérdidas gastrointestinales

Agentes catarticos osmaticos: lactulosa, sorbitol

Por aumento de sodio hiperténico

Infusion de bicarbonato de sodio hipertdnico
Infusién de cloruro de sodio hiperténico
Preparacién de alimentacién hiperténica
Eméticos ricos en cloruro de sodio

Enemas de solucién salina hiperténica

Inyeccién intrauterina de solucién salina hiperténica
Irrigacién con solucidn salina hiperténica de quistes hidatidicos intraabdominales

Diélisis hiperténica
N-acetilcisteina

cién adecuada de liquidos, puede in-
ducir hipernatremia [14].

s Etanol

El alcohol puede inhibir la ADH, produ-
ciendo poliuria excesiva que favorece
la deshidratacién y el aumento de la
pérdida de agua libre, con aparicion
secundaria de hipernatremia y deshi-
dratacién hiperosmolar [16].
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Potasio

La homeostasis intra y extracelular del
potasio es importante para mantener la
funcién fisioldgica de varias células hu-
manas, incluido el musculo cardiaco, el
musculo esquelético y las células ner-
viosas. La distribucién transcelular nor-
mal de potasio (una alta proporcién de
potasio intracelular en comparacion al
extracelular) estd encabezada por la in-
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sulina y catecolaminas B-adrenérgicas.
Ambas aumentan la captacién celular
de potasio al estimular la bomba Na*/
K* ATPasa (figura 2). Para la insulina,
existe un sistema de retroalimentacién
en el que la hiperpotasemia estimula la
secrecion de insuling, y la hipopotase-
mia la inhibe [17].

El aumento y la disminucién de los
niveles de potasio sérico pueden ser
potencialmente fatales; los valores nor-
males se encuentran entre 3,5 mEqg/Ly
5,5 mEg/L [18]. Algunos medicamen-
tos y sustancias tdxicas que se presen-
tan a continuacién pueden inducir hipo
o hiperpotasemia.

Hipopotasemia

Es uno de los trastornos hidroelectroli-
ticos mas comunes, presente hasta en
un 20% de los pacientes hospitalizados,
y se define como valores de potasio
<3,5 mEg/L [19]. La hipopotasemia se
presenta por varios mecanismos; entre
ellos, como resultado de la disminucién
de la ingesta oral de potasio, al igual
que por incremento de pérdidas gas-
trointestinales causadas por vémitos o
diarrea repetidos, por incremento de
las pérdidas urinarias a través del au-
mento de la secrecion de potasio, o por
disminucién de su reabsorcién [20].

A partir de sus concentraciones séricas,
se clasifica como leve, si la concentra-
cién de potasio estd entre 3 mEg/L y
3,5 mEqg/L; moderada, entre 2,5 mEqg/L
y 3 mEg/L; y, grave, si la concentracion
de potasio es inferior a 2,5 mEqg/L [20].

Farmacos y téxicos asociados a
hipopotasemia

La hipopotasemia en su mayoria se

asocia al uso de medicamentos, y pue-
de traer consecuencias graves si no
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se detecta de manera temprana, oca-
sionando un rango de manifestacio-
nes que varian desde debilidad mus-
cular, hasta paralisis e insuficiencia
respiratoria [20].

= Simpaticomiméticos B2

Mas que una pérdida de potasio, gene-
ran el paso del espacio extracelular al
intracelular dado por la estimulacién de
los receptores B agonistas asociados a
la bomba Na*/K* ATPasa en el musculo
esquelético, lo que provoca la entrada
de potasio en las células [21]; como
ejemplo de este grupo de medicamen-
tos esta el albuterol, que reduce el po-
tasio sérico en 0,2 mEqg/L a 0,4 mEqg/L,
y con una segunda dosis, en una hora
reduce los niveles cerca de 1 mEq/L.
También se describe la pseudoefedri-
na, que en sobredosis puede causar
cuadros graves [22].

s Xantinas

Las xantinas estimulan la liberacién de
aminas simpaticomiméticas y aumentan

Exterior de la célula

~~

Interior de la célula ATP

Figura 2. La bomba sodio-potasio (Na*/K*
ATPasa) desplaza el sodio desde el interior
de la célula hasta el espacio extracelular, y
devuelve el potasio desde el espacio extra-
celular hacia el interior de la célula, utilizan-
do para ello el trifosfato de adenosina (ATP).
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la actividad de la bomba Na*/K* ATPasa
al inhibir la acciéon de la fosfodiesterasa.
El café, como ejemplo, puede disminuir
la concentracién de potasio hasta en 0,4
mEg/L. Son varios los mecanismos que
han asociado la cafeina con la hipopo-
tasemia; entre ellos, por su accién en la
liberacion de catecolaminas, las cuales
activan la bomba Na*/K* ATPasa, gene-
rando de forma transitoria el paso de
potasio desde el plasma hacia el liquido
intracelular. Ademas, inhibe la actividad
de la fosfodiesterasa que incremen-
ta los niveles del AMPc intracelular, lo
cual también potencia la actividad de la
bomba Na*/K* ATPasa; asi mismo, indu-
ce diuresis (probablemente por aumen-
to en el gasto cardiaco que incrementa
la tasa de filtracion glomerular), que a su
vez aumenta la excrecion renal de pota-
sio. Por ultimo, otro de los mecanismos
implicados es a través de la activacion
del centro respiratorio en el cerebro,
generando hiperventilacién, alcalosis
respiratoria y como consecuencia final,
hipopotasemia [23].

» Diuréticos

Los diuréticos son una causa importante
de hipopotasemia. Los diuréticos tiazi-
dicos y los diuréticos de asa aumentan
la llegada del sodio al tubulo colector,
donde la reabsorcién genera un gra-
diente electroquimico para la secrecién
de potasio. El grado de hipopotasemia
es proporcional a la dosis del diurético
y es méas acentuado cuando el consumo
de sodio es mayor, y se asocia con fre-
cuencia con alcalosis metabdlica [22].

s Bloqueadores de canales de calcio

El verapamilo, a dosis tdxicas, causa a
nivel metabdlico hipoinsulinemia por
bloqueo de los canales de calcio tipo
L pancreédticos. El déficit de insulina y
la resistencia periférica a su accién son
responsables de la hiperglicemia y ac-
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tivacién de la bomba Na*/K* ATPasa,
con la consecuente entrada de potasio
intracelular, lo que disminuye sus con-
centraciones plasmaticas [22].

s Salicilatos

La hipopotasemia en la intoxicacion
por salicilatos se puede deber princi-
palmente a una alcalemia impulsada
por alcalosis respiratoria. El pH alcali-
no desplaza el potasio hacia el liquido
intracelular e incrementa la excreciéon
renal de potasio del tubulo distal [24].

= Medicamentos con efecto
mineralocorticoide y glucocorticoide

Algunos de ellos incluyen la fludrocor-
tisona, la prednisolona y la hidrocorti-
sona, que modifican la secrecion de
potasio, al alterar la tasa de filtracion
glomerular y la cantidad de sodio que
llega a nivel de la nefrona distal [22].

a Otros farmacos asociados a
hipopotasemia

La cloroquina en sobredosificacion au-
menta la captacidn celular e inhibe la
salida de K* de la célula[17]. Por su par-
te, la olanzapina, quetiapina y risperi-
dona tienen un efecto hipercatecolami-
nérgico que resulta en incremento del
ingreso de potasio a la célula [25]. Los
laxantes o enemas, cuando son usados
repetidamente, causan la pérdida de
potasio por las heces [22]. Los deriva-
dos sintéticos de la penicilina a altas
dosis promueven la excreciéon de po-
tasio, al aumentar la concentracién de
sodio en la nefrona distal [22]. Los ami-
noglucésidos generan hipopotasemia
por pérdida de cloruro de sodio, que
estimula el sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona, sumado a las pérdidas
renales de magnesio [26]; por ultimo,
el cisplatino causa hipopotasemia por
pérdida renal de potasio o por deple-
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cién de magnesio [27], y la anfoterici-
na B aumenta la excrecién de potasio
urinario, a través de la inhibicién de la
secrecion de hidrogeniones en el tubu-
lo colector, al igual que generando una
disminucién en los niveles de magne-
sio [22].

En la tabla 3 se enuncian los princi-
pales medicamentos asociados con
hipopotasemia y los mecanismos sub-
yacentes [22].

= Organofosforados

Se han catalogado como precipitantes
de hipopotasemia a través del incre-
mento de niveles glucémicos y la con-
secuente activacién de la bomba de
Na*/K* ATPasa, con el desplazamiento
intracelular del potasio, mecanismo
similar al descrito para la intoxicacion
por verapamilo [28].

m Bario

El bario se une a los canales de po-
tasio y produce el bloqueo del poro
conductor de potasio; estos canales
de potasio estdn en los musculos, lo
cual explica las arritmias cardiacas y la
debilidad muscular asociadas [29].

s Tolueno

El tolueno se metaboliza por el sistema
del citocromo P450. Este metabolismo
genera alcohol bencilico, posterior-
mente acido benzoico, y finalmente
4cido hipurico, el cual es excretado en
la orina. La sobreproduccién de acido
hipurico desempefia un papel impor-
tante en la génesis de la acidosis meta-
bdlica y en la mayor tasa de excrecion
de los cationes, sodio y potasio; de esta
forma, los pacientes intoxicados por to-
lueno presentan acidosis metabdlica e
hipocalemia, alteraciones considera-
das potencialmente mortales [30].
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Hiperpotasemia

La hiperpotasemia se puede definir
como un valor de potasio sérico ma-
yor a 5,5 mEg/L [31]. En pacientes
hospitalizados puede tener una inci-
dencia hasta del 10%, de los cuales
la mayoria de las veces estd asociado
al uso de medicamentos [7]. Un me-
canismo implicado es el aumento del
paso transcelular, el cual estad regula-
do por la bomba Na*/K* ATPasa [32]
(figura 2).

La hiperpotasemia se clasifica segun
los niveles séricos de potasio en: leve,
entre 5,6 mEg/L y 6,0 mEg/L; mode-
rada, entre 6,0 mEg/Ly 6,5 mEg/L; vy,
grave, si hay niveles mayores de 6,5
mEq/L[31].

Farmacos y toxicos que inducen
hiperpotasemia

Los medicamentos son causa impor-
tante de niveles altos de potasio en
la préctica diaria. La hiperpotasemia
puede variar desde asintoméatica hasta
poner en peligro la vida del paciente.
Hay una amplia gama de medicamen-
tos asociados a la hiperpotasemia, con
variedad de mecanismos subyacentes,
siendo el més importante, la disminu-
cién de la excrecion del potasio debi-
da a la inhibicién del sistema renina-
angiotensina-aldosterona[33].

= B-bloqueadores

Se ha observado un discreto aumen-
to en los niveles de potasio hasta de 1
mEg/L en los pacientes con falla renal
o sometidos a bypass cardiopulmonar,
asociado al uso de B-bloqueadores no
selectivos, en particular [33]. Se habla
que este efecto tiene varios mecanis-
mos; el primero es la supresién de la
secrecion de renina y aldosterona por
accion directa del medicamento sobre
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Tabla 3. Farmacos y mecanismos subyacentes asociados a hipopotasemia

Hipopotasemia por desplazamiento de potasio transcelular

Agonistas B2 adrenérgicos: epinefrina, pseudoefedrina y fenilpropanolamina, albuterol,
terbutalina, pirbuterol, isoetarina, fenoterol, efedrina, isoproterenol y metaproterenol

Agentes tocoliticos: ritodrina, nilidrina
Teofilina

Cafeina

Intoxicacién por verapamilo
Intoxicacién por cloroquina

Sobredosis de insulina

Hipopotasemia por aumento de pérdida renal de potasio

Diuréticos: acetazolamida, tiazidas, clortalidona, indapamida, metolazona, quinetazona,
bumetanida, acido etacrinico, furosemida, torasemida

Fludrocortisona
Regaliz
Carbenoxolona
Gosipol

Glucocorticoides en dosis altas

Antibidticos en dosis altas: penicilina, nafcilina, ampicilina, carbenicilina

Drogas asociadas con agotamiento de magnesio: aminoglucésidos, cisplatino, foscarnet,

anfotericina B

Hipopotasemia por exceso de pérdida de potasio en heces

Fenolftaleina
Poliestireno de sodio

Sulfonato

las catecolaminas, y el segundo, es por
disminucién de la formacion de AMPc,
sin activacion de la proteina cinasa A
(PKA), inactivando la bomba Na*/K*
ATPasa, lo cual resulta en una menor
captacion celular de potasio [34,35].
Sin embargo, en el contexto de intoxi-
cacion por B-bloqueadores, se induce
un bloqueo directo y prolongado de
los receptores B y a, y se inhibe por
este mecanismo la entrada de potasio
al interior de la célula [35].

» Antiinflamatorios no esteroideos
(AINES)

Los AINES generan un hipoaldoste-
ronismo hiporreninémico al inhibir la
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liberacién de renina mediada por las
prostaglandinas, en especial PGE2 y
PGI2 [34]. Confiere un mayor riesgo el
ser diabético, tener insuficiencia renal,
el uso concomitante de inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o de diuréticos ahorradores de
potasio. En el caso de la indometacina,
mas del 46% de los pacientes aumen-
tan los niveles de potasio y presentan
hiperpotasemia [34].

s Succinilcolina
La succinilcolina, bajo ciertas condi-
ciones, como ocurre en quemaduras,

infecciones o con el uso de relajantes
musculares en donde se aumenta la ex-
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presion de los receptores de acetilcoli-
na, puede inducir la salida del potasio
de los musculos, produciendo hiper-
potasemia, incluso con niveles séricos
de potasio que puedan comprometer
la vida del paciente [36].

= Heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) y heparinas no fraccionadas (HNF)

Estas heparinas pueden causar hiper-
potasemia en 1% al 8% de los pacien-
tes, con aumento del potasio sérico
que puede oscilar entre 0,2 mEqg/L y
1,7 mEg/L. El mecanismo asociado es
la inhibicién de la produccion de aldos-
terona, generada por la disminucién
tanto de la afinidad como del ndmero
de receptores de angiotensina Il en la
zona glomerulosa adrenal. También se
ha asociado a insuficiencia adrenal se-
cundaria a hemorragia por exceso de
anticoagulacion [33].

s Inhibidores de la enzima calcineurina

La hiperpotasemia se observa hasta en
el 73% de los pacientes tratados con in-
hibidores de la calcineurina, como re-
sultado del bloqueo de la secrecion de
aldosterona y de la salida de potasio
al inhibir la bomba Na*/K* ATPasa en
los tubulos colectores. Especificamen-
te con la ciclosporina, se ha descrito
una disminucién tanto en la expresion
de paracelina-1 en las células del asa
ascendente, como en el nimero de re-
ceptores de mineralocorticoides; este
dltimo mecanismo ha sido el mas fre-
cuentemente asociado [37].

= Diuréticos ahorradores de potasio

Los antagonistas de aldosterona, como
la espironolactona y la eplerenona, cau-
san hiperpotasemia, generalmente en
los primeros 10 dias, con elevaciones
en la concentracion plasmaética entre 0,2
mEg/Ly 0,3 mEqg/L; este efecto suele ser
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dependiente de la dosis, y mas frecuen-
te en presencia de falla cardiaca, cirrosis,
enfermedad renal crénica e hipovolemia
[33]. Su mecanismo de accidén es el blo-
queo de los receptores de mineralocor-
ticoides (RM) a nivel renal, inhibiéndose
la bomba Na*/K* ATPasa basolateral,
disminuyendo la excreciéon de potasio,
lo cual, a su vez, aumenta su concentra-
cion en sangre. También se describen
mecanismos extrarrenales que son par-
cialmente mediados por la aldosterona,
a nivel gastrointestinal. Por otro lado, la
amilorida y el triamtereno también cau-
san hiperpotasemia en los 10 primeros
dias de uso, al bloquear los canales de
sodio epiteliales en el tubulo colector,
evitando su movimiento al interior de la
célula y su intercambio por potasio [33].

= Antibidticos, antiparasitarios y
antimicéticos

Algunos ejemplos incluyen el trimeto-
prim, que causa aumento de potasio en
casi todos los pacientes, en rangos entre
0,36 mEg/Ly 1,2 mEqg/L,y es ocasionado
por la inhibiciéon competitiva de canales
de sodio epiteliales en la nefrona distal,
y por la inhibicién de la bomba Na*/K*
ATPasa en la membrana basolateral del
conducto colector cortical [34]. La pe-
nicilina G aumenta los niveles de pota-
sio; cada millén de unidades contiene
1,7 mEq de potasio [33]. Por su parte, la
pentamidina, causa inhibicién competi-
tiva de canales de sodio epiteliales [33],
y los azoles interfieren con la biosintesis
de esteroides adrenales y pueden gene-
rar deficiencia de aldosterona [38].

s Inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA)

Hasta el 10% de los pacientes pueden
desarrollar aumento de potasio de 0,5
mmol/L en el primer afio de tratamien-
to, que ocurre por disminucién en la
secrecidon de aldosterona, con reduc-
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cién en la excrecién de potasio y en la
reabsorcion de sodio por la disfuncion
del tubulo colector a nivel cortical. Sin
embargo, la hiperpotasemia no es fre-
cuente en pacientes con funcién renal
preservada, y es mas comuin en algu-
nos grupos de riesgo, como en aque-
llos con alteracién de la funcién renal,
falla cardiaca, diabetes y en ancianos
[33,38]; ejemplos de estos medica-
mentos son enalapril y captopril.

= Antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA II)

La hiperpotasemia puede relacionarse
con los ARA Il por mecanismos simila-
res a los IECA; entre ellos, el losartan
y el valsartan, y los inhibidores directos
de la renina, teniendo mayor inciden-
cia en aquellos pacientes con facto-
res de riesgo como enfermedad renal
crénica (ERC), diabetes mellitus (DM),
falla cardiaca descompensada, edad
avanzada, bajo volumen circulante, uso
de otros medicamentos que interfieren
con la eliminacién del potasio, suple-
mentos de potasio, hipoaldosteronis-
mo, enfermedad de Addison, y bajo
porcentaje de masa muscular [38,39].

s Manitol

La hiperpotasemia en estos casos pue-
de deberse a una expansion en el volu-
men del liquido extracelular, que con-
duce a la dilucién del bicarbonato y a
acidosis por dilucién, con fenémenos
de arrastre de solventes que causan el
desplazamiento del liquido intracelular
rico en potasio, al compartimento extra-
celular para mantener la tonicidad [40].

s Otros farmacos asociados con
hiperpotasemia

Los bloqueadores de canales de calcio

como verapamilo y diltiazem, se han
asociado a casos de hiperpotasemia
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de origen multifactorial por falla renal,
hipoaldosteronismo y bloqueo de los
canales de calcio, que secundariamen-
te alteran el flujo intercelular de pota-
sio [41]. De igual forma, los glucésidos
cardiacos como la digoxina, ocasionan
hiperpotasemia al unirse a la subuni-
dad o de la bomba Na*/K* ATPasa, e
inhibir su accién [17]. Finalmente, los
aminoécidos catidnicos naturales y sin-
téticos, entre ellos, la lisina, la arginina
y el acido épsilon aminocaproico, son
captados por el muisculo esquelético
y aumentan las concentraciones de
potasio, al generar un movimiento del
liquido intracelular al extracelular para
preservar la electroneutralidad [33].

En la tabla 4 se enuncian los princi-
pales medicamentos asociados con
hiperpotasemia y los mecanismos sub-
yacentes [33].

Magnesio

El magnesio estd implicado en multi-
ples funciones, entre ellas, en el meta-
bolismo energético, transcripcién de
ADN y sintesis de proteinas; por lo tan-
to, las alteraciones en su equilibrio se
asocian con signos y sintomas sistémi-
cos. Su homeostasis es estrictamente
regulada a través de la absorcion intes-
tinal y la excrecién renal, en tanto que
los huesos participan como su princi-
pal sitio de almacenamiento [42]. Los
niveles séricos normales de magnesio
se encuentran entre 1,7 mg/dL a 2,4
mg/dL, aunque estos valores pueden
variar un poco entre los diferentes la-
boratorios.

Hipomagnesemia
Los sintomas de hipomagnesemia

aparecen usualmente con niveles por
debajo de 1,2 mg/dL [42]. Es una al-
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teracion comdun, con una prevalencia
en pacientes hospitalizados de 20%,
aumentando hasta 61% en pacientes
en unidades de cuidados intensivos,
donde se ha asociado con mayor mor-
bilidad y mortalidad [43], siendo maés
susceptibles los pacientes con ante-
cedentes de insuficiencia renal, o tras-
tornos de hipomotilidad del intestino
delgado [44]. La hipomagnesemia se
puede dar por disminucién en la inges-
ta, por pérdidas renales o gastrointesti-
nales, o por la redistribucién desde el
espacio extracelular al intracelular [42].

Farmacos y téxicos que inducen
hipomagnesemia

Entre las causas adquiridas mas comu-
nes de hipomagnesemia se encuen-

tran algunos medicamentos y el consu-
mo de alcohol [42]. Los sintomas, que
pueden incluir alteraciones del sistema
nervioso central y cardiovascular [43],
se presentan con concentraciones sé-
ricas de magnesio por debajo de 1,2
mg/dL, y es frecuente que la hipomag-
nesemia se acompafe de otras altera-
ciones electroliticas como hipopotase-
mia e hipocalcemia [43].

u /nhibidores de bomba de protones (IBP)

Estos medicamentos, al bloquear la
bomba H*/K* ATPasa géstrica, pueden
inhibir la secrecién de acido gastrico en
presencia de niveles de pH por encima
de 6,5, lo cual favorece la hipomagne-
semia al alterarse en el intestino la ab-
sorcién pasiva (transporte paracelular)

Tabla 4. Farmacos y mecanismos subyacentes asociados a hiperpotasemia

Farmacos que inducen movimiento de potasio transmembrana

B-bloqueadores

Intoxicacién por digoxina
Aminoécidos catiénicos intravenosos
Manitol

Suxametonio

Verapamilo

Farmacos que afectan la secrecién de aldosterona

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Blogueadores de los receptores de angiotensina Il (ARA I1)

Inhibidores directos de la renina
Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)

Inhibidores de la calcineurina

Farmacos que causan resistencia tubular a la accién de aldosterona

Antagonistas de la aldosterona
Diuréticos ahorradores de potasio

Trimetoprim, pentamidina

Farmacos que contienen potasio

Sustitutos de la sal y alternativas a la sal
Penicilina G

Hemoderivados almacenados

M Volumen 25, Namero 1, 2021

377




Chinchilla-Escobar E, Pérez-Madrid H, Jiménez-Ospina L, Cabrera-Rojas D, Palacin-Bernal N,
Sepulveda-Barbosa G, Piedrahita-Pérez JD, Diaz-Vélez LF, Quintero-Aguirre J, Montoya-Giraldo MA

[44]. Ademés, modifican la absorcién
activa en los canales de melastatina 6
y 7 de potencial de receptor transitorio
(TRPMé6 y TRPM7) (figura 3), los cuales
poseen dos cadenas laterales de resi-
duos de acido glutamico y acido aspar-
tico, que son importantes para la union
del magnesio y la conductividad eléc-
trica [44]. Los IBP aumentan los proto-
nes a nivel intestinal y disminuyen la
relacién del magnesio ionizado/no io-
nizado, con descenso de la afinidad al
magnesio, y, por lo tanto, de su absor-
cién. Se ha descrito que polimorfismos
en un solo nucledtido del gen TRPMS,
pueden ser factor de riesgo para la hi-
pomagnesemia en pacientes tratados
de forma crénica con IBP [44]. Cuando
se utilizan en conjunto con diuréticos,
hay mayor prevalencia de hipomagne-
semia (15,6% en IBP + diurético versus
11% solo con diurético) [45].

» Diuréticos

Con el uso de diuréticos de asa como
la furosemida, se observa pérdida uri-
naria de magnesio [47]. El manitol tam-
bién estd implicado en este tipo de
trastorno electrolitico. Por otro lado, en
la poblacién de pacientes en terapia
crénica con tiazidas, se pueden dismi-
nuir los niveles de magnesio hasta el
10% [48], llegando hasta el 28% en pa-
cientes ancianos [49]; el mecanismo de
la alteracién estd dado por una dismi-
nucion en la expresién de los canales
TRPM6 a nivel renal [47].

= Anticuerpos monoclonales

Los pacientes con tratamientos por
mas de 6 meses con bloqueadores
del receptor de factor de crecimiento
epidérmico (EGF), como el cetuximab
y panitumumab, presentan hipomag-
nesemia en la mitad de los casos, por
disminucién de los canales TRPMé6 en
el tubulo contorneado distal [50].
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] lnmunosupresores

Los inhibidores de la calcineurina,
como la ciclosporina y el tacrolimus,
producen pérdida de magnesio en ori-
na hasta en un 50% de los pacientes
postrasplantados en etapa temprana,
esto debido a inhibicion de los recep-
tores TRPM6 en el tibulo contorneado
distal [44]. El déficit de magnesio por
cisplatino se produce por toxicidad di-
recta en el asa ascendente de Henle y
en el tubulo distal. En dosis superiores
a 50 mg/m? se presenta hipomagnese-
miay puede persistir por meses o afios,
incluso posterior a la suspensién del
medicamento [51].

= Aminoglucésidos

Las dosis altas de aminoglucésidos
estimulan el receptor sensor de cal-
cio (CaSR, del inglés, Calcium-Sensing
Receptor) en el tibulo contorneado
distal y en el asa gruesa de Henle, lo
que se manifiesta en pérdida renal de
sodio, potasio, cloro, calcio y magne-
sio, al reducirse la reabsorcion para-
celular [52].

Los medicamentos mas cominmente
asociados con hipomagnesemia se
aprecian en la tabla 5 [43].

s Alcohol

Segun la Clinica Mayo, el riesgo de
desarrollar hipomagnesemia entre las
personas que consumen alcohol en ex-
ceso varia del 30% hasta el 80%, y se
relaciona con varios mecanismos [53].
Uno de ellos es debido al aumento en
la excrecion urinaria, casi 2 a 3 veces, ya
sea por mayor produccién de lactato y
acumulacién de acidos orgénicos, con
formacion de complejos que limitan su
reabsorcidn en los tubulos renales, o
por efecto directo sobre los transpor-
tadores de magnesio en la membrana

Volumen 25, Ndmero 1, 2021 M



Trastornos electroliticos inducidos por farmacos y sustancias toxicas I-

A Lumen Enterocitos Vena porta
— TRPM6/7T -
77777777777777 > B —

—_ TRPM6/7
—————————————— > —_—
__ TRPM&/7 -
Tabulo Capilares
B Apical contorneado distal Basolateral peritubulares

—
- TRPM6  —> I

N _ - EGFR EGF
T~ TRPM6 -~ 7 7
Pro-EGF — — > EGF

Nicleo
—
_

ATPasa

Figura 3. (A) La absorcién de magnesio (Mg?*) en el tracto gastrointestinal se produce pa-
sivamente a través de los canales paracelulares (lineas rojas discontinuas), o activamente
dentro de los enterocitos a través de los canales de melastatina 6 y 7 de potencial de recep-
tor transitorio (TRPM6/7) (lineas negras continuas), para finalmente ingresar a la vena porta.
(B) La reabsorciéon de Mg?* en el tibulo contorneado distal renal se produce por la entrada
a la célula a través de los canales TRPMé, que son transportados a la membrana apical
después de la unién del factor de crecimiento epidérmico (EGF) a su receptor (EGFR).
Finalmente, el Mg?* sale de la célula a través de la membrana basolateral a los capilares
peritubulares. Tomada y adaptada de [46].

tubular renal [54]. También se descri-
be por disminucién en la ingesta, al-
teracion en la absorcién de liquidos y
nutrientes por vémito o diarrea, o por
efecto directo del alcohol sobre la can-
tidad de iones en el organismo [55].

s Plomo

Es un metal pesado téxico que causa
gran contaminacién debido a su persis-
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tencia ambiental, con importancia fun-
damental en salud publica. Los efectos
téxicos se manifiestan en casi todos los
organos y tejidos [56], tiene una afini-
dad especial por huesos y dientes, y se
cree que el mecanismo principal de su
toxicidad se basa en su interaccién con
bioelementos (antagonismo competiti-
vo) como el calcio y el magnesio, cau-
sando su reduccion significativa a nivel
de tejidos [57].
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Tabla 5. Farmacos y mecanismos subyacentes asociados a hipomagnesemia

Hipomagnesemia por alteracién en la reabsorcién tubular renal x necrosis tubular aguda

Antibiéticos aminoglucdsidos

Hipomagnesemia por toxicidad renal y alteracién en la reabsorcién de magnesio

Anfotericina B

Hipomagnesemia por alteracién en la reabsorcién de magnesio

Blogueadores del receptor de factor de crecimiento epidérmico (EGF): cetuximab

Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina y tacrolimus

Derivados del platino: cisplatino y carboplatino
Diuréticos de asa y tiazidas

Pentamidina

Hipomagnesemia por reduccion en la absorcion intestinal de magnesio por disminucién de

los transportadores TRPM6

Inhibidores de la bomba de protones (IBP)

= Organofosforados y fosfuro de aluminio

Los organofosforados son pesticidas
ampliamente usados en la agricultura, y
ocupan el tercer lugar en frecuencia de
las intoxicaciones, pero el primer lugar
en mortalidad [58]. La hipomagnesemia
se presenta por estimulacion colinérgi-
ca con pérdida de liquidos, debido a la
presencia de naduseas, vémito y bronco-
rrea. El magnesio se ha planteado para
el manejo de la intoxicacién por orga-
nofosforados, debido a que disminuye
la liberacion sinadptica de acetilcolina
mediada por el canal de calcio [59].

La intoxicacién aguda por fosfuro de
aluminio es potencialmente letal, su
componente principal es el gas fosfina,
y actlda inhibiendo enzimas del meta-
bolismo, como la citocromo C oxidasa,
llevando a falla multiorganica. La hipo-
magnesemia es un hallazgo comdn en
estos pacientes [60].

= Otros toxicos asociados a
hipomagnesemia

Los &cidos hidrofluoridricos, fluoruro

de sodio y en general cualquier xeno-
bidtico que libere fldor, son causas co-
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munes de alteraciones electroliticas, ya
que ademas del calcio, se unen al pota-
sioy al magnesio [61].

Hipermagnesemia

Es poco frecuente y se evidencia por
valores >2,5 mg/dL [43]. En pacientes
hospitalizados con insuficiencia renal
tiene una prevalencia del 10% al 15%,
y es raro este hallazgo si no hay altera-
cion en la funcién renal [58]; también,
se ha asociado con enfermedad cardio-
vascular y mortalidad hospitalaria [58].

Farmacos y téxicos que inducen
hipermagnesemia

La causa del aumento de magnesio por
terapia farmacoldgica suele ser iatrogé-
nica, con mayor susceptibilidad en adul-
tos mayores, personas con anteceden-
tes de enfermedad renal crénica y en
alteraciones gastrointestinales que favo-
rezcan la absorcion del magnesio [58].

= Enemas de magnesio

Elintestino grueso puede absorber gran-
des cantidades de magnesio, y secunda-
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rio a la administracion de estos enemas,
se pueden presentar elevaciones en
plasma hasta niveles de 19 mg/dL [62].

» Diuréticos

Aunque no existe una relacion lineal, los
diuréticos ahorradores de potasio (ami-
lorida, triamtereno y espironolactona)
pueden presentar tendencia a retener
magnesio, disminuyendo su excrecién

[63].
= Sales de Epsom

Recientemente se han presentado repor-
tes de casos con sobredosis de sales de
Epsom o sulfato de magnesio (MgSO,),
usados en nuestro medio como antinfla-
matorio local o laxante [64].

s Licor madre

Este compuesto consiste en un con-
centrado de agua termal, que se ob-
tiene después de extraer la sal y tras
la evaporaciéon del agua procedente
de las profundidades de los manantia-
les salados, ricos en magnesio [65]. Es
usado en hidroterapia, para coagular el
tofu, para la produccién de armas qui-
micas, y para el tratamiento de aguas
residuales. Por la concentracién alta de
magnesio, su ingesta puede llevar a
este tipo de alteracion electrolitica [66].

Calcio

La homeostasis del calcio se mantiene
mediante la accién de varias hormonas
que regulan el transporte de calcio en
el intestino, los rifiones y los huesos.
Las tres hormonas principales que par-
ticipan en la homeostasis del calcio
son la hormona paratiroidea (PTH), la
1,25-dihidroxivitamina D, (vitamina D,)
y la calcitonina [67] (figura 4). Los ran-
gos de referencia para el calcio sérico
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varian segun la edad y el sexo, pero en
general estan entre 8,5 mg/dL y 10,2
mg/dL.

Hipocalcemia

Se define como una concentracion de
calcio sérico total <8,5 mg/dL en pre-
sencia de concentraciones normales
de proteina plasmatica. La hipocalce-
mia puede estar presente en una va-
riedad de enfermedades como hipo-
paratiroidismo, enfermedad hepética
y enfermedad renal, o como resultado
de la dieta, medicamentos y cirugia
[69].

Farmacos y toxicos asociados a
hipocalcemia

La hipocalcemia inducida por medi-
camentos suele ser leve y asintoma-
tica. Los casos graves son raros, pero
generan alta morbilidad y mortalidad.
Entre los mecanismos implicados por
los diferentes farmacos, estan la inhibi-
cidon de la resorcidn dsea, la deficiencia
y/o resistencia a la vitamina D, la hipo
e hipermagnesemia, y la alteracion del
adecuado funcionamiento de la hor-
mona paratiroidea (PTH) y del fésforo,
entre otros [69,70].

n Estrégenos

La hipocalcemia puede ser una com-
plicacion del cancer de préstata
metastasico, y el tratamiento con es-
trégenos parece agravar los niveles
bajos de calcio. El mecanismo podria
ser explicado por el efecto que los es-
trégenos tienen en la movilizacién de
calcio desde el hueso, mediada por la
PTH; se sabe que los estrégenos blo-
quean la accién de la PTH en el hue-
so, y de hecho se han usado como
tratamiento para el hiperparatiroi-
dismo [71]. Los estrégenos utilizados
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Figura 4. Homeostasis del calcio (Ca?*) y del fosfato (PO,). Una disminucién en las concen-
traciones de Ca?* o un aumento en las concentraciones de PO, conducen a la liberacién de
paratohormona (PTH), la cual aumenta la reabsorcién renal de Ca?, la activacion renal de
vitamina D, la excrecién urinaria de PO, y la resorcién dsea. A su vez, la vitamina D aumenta

la absorcidn intestinal y la reabsorcién renal de
de Ca? estimula la glandula tiroides para que

Ca?"y PO,.Un aumento en la concentracion
secrete calcitonina para inhibir la resorcién

Osea osteoclastica. Tomada y adaptada de [68].

como terapia de reemplazo hormonal

también se asocian con hipocalcemia
[72].

= Antiacidos y laxantes

El uso sostenido de medicamentos
que contienen magnesio, como son
los antidcidos y laxantes, en pacien-
tes con enfermedad renal, puede
conducir a hipermagnesemia, hipo-
paratiroidismo e hipocalcemia secun-
darios [73]. Adicionalmente, para una
adecuada absorcion de calcio, se re-
quiere un medio acido, por lo tanto,
los inhibidores de la bomba de proto-
nes reducen la absorcion de calcio al
disminuir la acidez [69]. Los laxantes
y enemas que contienen fosfato tam-
bién pueden conducir a hipocalcemia
leve y transitoria [74].
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» Otros farmacos asociados a
hipocalcemia

Los bifosfonatos usados para la osted-
lisis relacionada con cancer, son inhi-
bidores potentes de la resorcidn dsea,
pudiendo ocasionalmente causar hipo-
calcemia [75]. Los glucocorticoides in-
hiben la absorcidon intestinal de calcio,
estimulan su excrecién tubular y redu-
cen la resorcién osteoclastica [69]. Los
diuréticos de asa también se han aso-
ciado con hipocalcemia, dado que la
reabsorcion de calcio en el asa de Hen-
le es pasiva y guiada por el gradiente
de sodio y cloro [69].

Finalmente, medicamentos como la fe-
nitoina, fenobarbital, carbamazepina,
isoniazida, rifampicina y teofilina, incre-
mentan la degradacién de la forma ac-
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tiva de la vitamina D por induccién de
varias isoformas del citocromo P450
(CYP450), teniendo como resultado hi-
pocalcemia secundaria [76].

s Alcohol

Los pacientes con alcoholismo crénico
tienen una excrecién fraccional de cal-
cio mas alta, debido a una disminucidon
tanto en la PHT, como en la actividad
de la bomba Na*/K* ATPasa en las célu-
las del tdbulo proximal [77].

u Etilenglicol

Es un compuesto organico ampliamen-
te usado como anticongelante. La in-
toxicacién por este compuesto puede
inducir hipocalcemia como resultado
de la unién de su metabolito, el 4cido
oxélico, con el calcio sérico, reaccidn
que forma los caracteristicos cristales
de oxalato de calcio que se observan
en el uroandlisis. Este hallazgo clési-
camente hace sospechar una intoxica-
cién por etilenglicol en el contexto de
una acidosis metabdlica con brecha
anidnica elevada [78].

s Fluoruro de sodio

Es un compuesto en forma de polvo in-
coloro e inodoro que se ha usado como
insecticida, y mas cominmente para la
fluoracién del agua y para hacer crema
dental por su capacidad para fortalecer
el esmalte dental. A dosis téxicas pro-
duce hipocalcemia severa secundaria a
la formacién de fluorapatita, debido a
que por cada anién fluoruro, se consu-
men 5 moléculas de calcio sérico en su
forma ionizada [79].

s Fluoracetato de sodio
Es un inhibidor del ciclo del acido tri-

carboxilico ampliamente  utilizado
como raticida. En esta intoxicacidn, la
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hipocalcemia se debe a que el calcio
ionizado se une fuertemente al citrato
y al fluorocitrato (agentes quelantes)
[80].

a Acido fluorhidrico

Es un &cido inorganico cominmente
utilizado en muchos entornos domés-
ticos e industriales. Se utiliza amplia-
mente en agentes de limpieza, remo-
vedores de 6xido, en la industria de
semiconductores y para la fabricacion
de fertilizantes, pesticidas y algunos
plasticos. Los efectos sistémicos estan
relacionados principalmente con alte-
raciones electroliticas, principalmente
hipocalcemia, pero también con hipo-
magnesemia, acidosis, fluorosis e hi-
perpotasemia, que pueden provocar
alteraciones de la funcién renal, hepa-
tica y cardiaca [81].

Hipercalcemia

La hipercalcemia se puede clasificar
segun los niveles séricos totales como:
leve, entre 10,5 mg/dL y 11,9 mg/dL;
moderada, entre 12 mg/dLy 13,9 mg/
dL; y crisis hipercalcémica, entre 14
mg/dLy 16 mg/dL[82].

La hipercalcemia afecta a casi todos los
sistemas y d6rganos del cuerpo, pero
particularmente al sistema nervioso
central, los riflones y el corazén; y por
su efecto inotrépico positivo, ademas,
puede producir arritmias, sincope e
hipertensién por disfuncion renal y va-
soconstriccion directa [82]. El hiperpa-
ratiroidismo primario es la causa mas
comun de hipercalcemia [82].

Farmacos y téxicos asociados a
hipercalcemia

Los mecanismos involucrados en la hi-
percalcemia inducida por medicamen-
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tos incluyen resorcidn ésea acelerada,
absorcidn gastrointestinal excesiva,
disminucién de la excrecién renal de
calcio, o una combinacion de estos me-
canismos [82].

= Sindrome de leche y alcali

Generalmente ocurre por una ingesta
excesiva de carbonato de calcio para
tratar la osteoporosis o la dispepsia, e
incluye hipercalcemia, varios grados
de insuficiencia renal y alcalosis meta-
bélica [83].

» Hipervitaminosis Ay D

Las altas concentraciones séricas de
25-hidroxivitamina D, (calcidiol) o
1,25-dihidroxivitamina D, (calcitriol)
pueden causar hipercalcemia al au-
mentar la absorcidn intestinal de calcio
y la resorcién dsea [84]. Debido a su
depdsito en el tejido graso, la hipercal-
cemia puede ser duradera a pesar de
suspenderse la suplementacién vitami-
nica.

La vitamina Ay sus derivados estimulan
la resorcion dsea. La ingesta prolonga-
da de méas de 50.000 Ul por dia, asi
como la administracién de acido trans-
retinoico como quimioterapéutico, se
han relacionado con hipercalcemia.
También existen reportes de casos de
hipercalcemia durante la terapia con
isotretinoina (acido 13-cis-retinoico)
[85,86].

» Diuréticos

Los diuréticos tiazidicos aumentan la
reabsorcion proximal de sodio, agua y
calcio. Otro mecanismo que se ha pro-
puesto es que los diuréticos tiazidicos
aumentan el ingreso de calcio en el td-
bulo distal, a través de los receptores
de potencial transitorio de canales i6-
nicos, subfamilia V, miembro 5 (TRPV5).
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Es raro que estos diuréticos causen hi-
percalcemia, a menos que el paciente
tenga algin grado de hiperparatiroi-
dismo [47].

s Litio

Los pacientes que reciben terapia con
litio frecuentemente desarrollan una hi-
percalcemia leve debido a un aumento
en la secreciéon de la PTH [87].

s Aluminio

El aluminio se concentra en las mito-
condrias de los osteoblastos durante
la mineralizacién &sea, por lo que se
cree que compite y reemplaza a otros
cationes en el hueso, entre ellos el
calcio, lo que puede conllevar al au-
mento de sus niveles séricos. Como
fuentes exdgenas de cantidades im-
portantes de aluminio se incluye el hi-
dréxido de aluminio con hidréxido de
magnesio, que se usa como antiacido,
el alumbre como solucién astringente
para irrigacién vesical en caso de cis-
titis hemorragica, y el acetato de alu-
minio como locidn tépica astringente

[88].

Fésforo

En el organismo, casi la totalidad del
fésforo (P) se combina con oxigeno y
forma fosfato (PO,), también llamado
fosfato inorgénico (Pi). El fosfato intra-
celular participa en el metabolismo in-
termedio y en otras funciones celula-
res esenciales, mientras que el fosfato
extracelular es esencial para la mine-
ralizacion de la matriz ésea. Los nive-
les de fosfato en plasma se mantienen
dentro de un rango estrecho median-
te la regulacion de la absorcidn intes-
tinal, la redistribucién y la absorcién
tubular renal del mineral (figura 4).
El fésforo sérico en concentraciones
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normales se encuentra entre 2,5 mg/
dL a 4,5 mg/dL en adultos, aunque los
valores de referencia pueden variar
entre los laboratorios, y pueden no re-
flejar el contenido corporal total, dado
que estd principalmente a nivel intra-
celular [89,90].

Hipofosfatemia

Se describe cuando la concentracién
de fésforo sérico es <2,5 mg/dL. La
hipofosfatemia es rara en la poblacién
general, detectandose principalmen-
te en pacientes hospitalizados (2% a
3%) o en pacientes ingresados en uni-
dades de cuidados intensivos (29% a
34%), asi como en aquellos con alco-
holismo crénico (2,5% a 30,4%), o con
traumatismo mayor (hasta 75%) y sep-
sis (65% a 80%)[91]. La hipofosfatemia
se define como leve de 2 mg/dLa 2,5
mg/dL, moderada de 1 mg/dL a2 mg/
dL, o grave <1 mg/dL[91].

Farmacos y téxicos asociados a
hipofosfatemia

La hipofosfatemia puede ser el resulta-
do de uno de los siguientes procesos o
de cualquier combinacion de los mis-
mos: por desplazamiento transcelular
de Pi desde el liquido extracelular a las
células, por aumento de la excrecién
de Pi a través de los rifiones, o por dis-
minucién de la absorcién intestinal de
Pi[21].

s Insulina

El aumento de los niveles de insulina
promueve el transporte de glucosa y
fosfato al musculo esquelético y al hi-
gado. La hipofosfatemia grave se pue-
de desarrollar en pacientes diabéticos
mal controlados que reciben insulina;
por ejemplo, en aquellos con cetoaci-
dosis diabética donde la hipergluce-
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mia induce una mayor pérdida renal de
fosfato a través de la diuresis osmética
[92].

s Antiacidos

La absorcion intestinal de fosfato pue-
de bloquearse con los antidcidos que
contienen aluminio, calcio y magnesio.
Estos medicamentos no solo se unen
al fésforo de la dieta, sino que también
pueden eliminar el Pi endégeno que
es secretado por el intestino delgado
durante el proceso de absorcién. Ge-
neralmente, su uso moderado no re-
presenta una amenaza para la homeos-
tasis del fosfato, porque la ingestion
dietética excede en gran medida las
necesidades del cuerpo [92].

» Fenitoina o fenobarbital

Se ha informado de osteomalacia (de-
finida como hipocalcemia, hipofosfa-
temia y niveles elevados de fosfata-
sa alcalina sérica) con el tratamiento
prolongado con anticonvulsivantes
como fenitoina o fenobarbital. Estos
medicamentos son inductores del ci-
tocromo P450 (CYP450), causando asi
un aumento de la degradacién de la
vitamina D, que puede conducir a la hi-
pofosfatemia al disminuir la absorcion
de fosfato gastrointestinal, y al inducir
hipocalcemia e hiperparatiroidismo
secundario, lo que resulta en una ma-
yor excrecién de fosfato en la orina; asi
mismo, disminuyen la reabsorcién de
calcio en el intestino [91].

s Salicilatos

La intoxicacion por salicilatos produce
en sus fases iniciales hiperventilacion
por la estimulacién del centro respira-
torio (a nivel bulbar), si esta manifesta-
cién se mantiene, se presenta alcalosis
respiratoria, una de las causas principa-
les de disminucién del fosfato [91].
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» Otros farmacos asociados a
hipofosfatemia

Otros medicamentos incluyen diuré-
ticos como los inhibidores de la an-
hidrasa carbdnica, tiazidas y diuréti-
cos de asa [91,92]. Por su parte, los
bifosfonatos como pamidronato y
zolendronato causan un incremento
significativo de los niveles de PTH e
hipofosfatemia [92], en tanto que los
agentes simpaticomiméticos, como
la dopamina y la teofilina, pueden
aumentar la tasa de excrecién de fés-
foro en la orina, ademas de la redistri-
bucién interna de Pi [92]. Finalmente,
los medicamentos que inducen el sin-
drome de Fanconi, también han sido
asociados a hipofosfatemia. En la
tabla 6, se describen los principales
farmacos asociados a esta condicidn,
ademéas de los mecanismos subya-
centes [91].

s Alcohol

La cetoacidosis alcohdlica es uno de
los posibles mecanismos subyacentes
de la hipofosfatemia relacionada con el
alcohol. También se ha relacionado la
disminucién de la reabsorcion tubular
de fésforo, y en casos de enfermos con
hepatopatia crénica, la administracion
de glucosa y la alcalosis respiratoria
también pueden inducir el movimiento
de fésforo al interior de la célula. Adi-
cionalmente, la malnutricidn, la diarrea
y el uso de antidcidos asociados al con-
sumo de alcohol, se han relacionado
con la hipofosfatemia [90,92].

Hiperfosfatemia

La hiperfosfatemia ocurre como resul-
tado del aumento de las fuentes de
fésforo exdgenas o enddgenas que
exceden la capacidad de eliminacién
del rindn. Esta anormalidad electro-
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litica se da en pacientes con funcién
renal gravemente comprometida,
particularmente los enfermos criticos.
La hiperfosfatemia se define por una
concentracién de fésforo sérico supe-
riora 5 mg/dL en adultos, y a 6 mg/dL
en nifos [93].

Farmacos y téxicos asociados a
hiperfosfatemia

La lista de sustancias que se relacionan
con hiperfosfatemia se basa principal-
mente en productos que contienen fos-
fato, como por ejemplo enemas, laxan-
tes y suplementos nutricionales, y a la
intoxicacién por vitamina D, ya que esta
aumenta la absorcion de fosfatos a nivel
intestinal. Sin embargo, otros medica-
mentos, incluyendo penicilina y algunos
diuréticos, pueden inducir hiperfosfate-
mia como reaccidn adversa [93,94].

Conclusién

La concentracidén sérica de los elec-
trolitos estd regulada por un sistema
complejo e integrado de hormonas, re-
ceptores y transportadores, por lo que
una comprensién detallada de la fisio-
patologia de la homeostasis es esen-
cial para diagnosticar con precision
cualquier condiciéon que presente un
paciente. Las alteraciones electroliticas
pueden ser inducidas por fairmacos co-
munmente prescritos por médicos de
diversas especialidades, en pacientes
admitidos a urgencias, en hospitaliza-
cién, o en unidades de cuidados in-
tensivos, o simplemente pueden ser el
resultado del tratamiento de una pato-
logia crénica. Es por esto que el cono-
cimiento de los trastornos electroliticos
secundarios al uso de medicamentos
o como resultado de la toxicidad cau-
sada por otro tipo de sustancias, es de
gran utilidad para todos los clinicos ge-
nerales y especialistas que se pueden
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Tabla 6. Farmacos y mecanismos subyacentes asociados a hipofosfatemia

Desplazamiento del fosfato extracelular a las células

Alcalosis respiratoria aguda (intoxicacién por salicilato, ventilacion mecénica)
Administracién de glucosa, fructosa, terapia de insulina, nutricién parenteral
Accién de catecolaminas: epinefrina, dopamina, salbutamol, derivados de xantina, hipotermia

Proliferacién celular répida por eritropoyetina y terapia con factores estimuladores de colonias de
granulocitos y macréfagos (GM-CSF)

Disminucién de la absorcién intestinal de fosfato

Antidcidos que se unen al fosfato

Aumento de la excrecién urinaria de fosfato

Inhibidores de la anhidrasa carbdnica

Diuréticos (hidroclorotiazida, indapamida, furosemida)

Teofilina, broncodilatadores, corticosteroides

Sindrome de Fanconi inducido por farmacos

Expansién de volumen (SIADH inducido por fadrmacos, administracién de solucién salina)
Bisfosfonatos

Estrégenos, mestranol

Aciclovir

Mesilato de imatimib

Hipofosfatemia resultante por mas de un mecanismo

Acidosis metabdlica inducida por farmacos
Alcohol

Farmacos que causan deficiencia o resistencia a la vitamina D: fenitoina, fenobarbital
e intoxicacion por acetaminofén

Administracién intravenosa de hierro
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