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Hipofosfatemia severa tratada
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Gutiérrez’.

Severe Hypophosphatemia Treated with Intravenous Phosphate:
A Case Report

RESUMEN

La hipofosfatemia severa (fosfato plasmatico <1 mg/dL) es un tras-
torno muy frecuente en el ambiente hospitalario, que tiene multiples
etiologias y traduce una deplecién corporal de fosfato. Debido a su
importancia para el funcionamiento celular, la hipofosfatemia severa
implica una condicion de riesgo vital con alteracion de la funcién neu-
romuscular, miocérdica, respiratoria, eritrocitaria, entre otras. Para su
tratamiento es necesario suplementar fostato por via oral e intravenosa.
Este dltimo presenta complicaciones si no se administra con pruden-
cia. Presentamos el caso de una paciente adulta con hipofosfatemia
severa rapidamente progresiva tratada con glicerofosfato de sodio
intravenoso, que evolucioné con importantes alteraciones del medio
interno (hiperfostatemia, hipocalcemia, hipokalemia e hipernatremia).
Se discuten las etiologias del trastorno y un detallado anélisis de la
correccion del fosfato en relacién a las dosis necesarias, velocidad
adecuada de administracion, objetivos terapéuticos, formulaciones
existentes y sus preparaciones.

Palabras clave: Fosforo; Glicerofosfatos; Hipocalcemia; Hipofosfate-
mia; Inyecciones Intravenosas.

ABSTRACT
Severe hypophosphatemia (plasma phosphate <1 mg/dL or <0.32
mmol/L) is a very common disorder in the hospital environment, it
has multiple etiologies and traduces a body phosphate depletion.
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Due to the importance of phosphate for cellular function, severe hy-
pophosphatemia implies a life-threatening condition; with alteration
of neuromuscular, myocardial, respiratory, and erythrocyte function,
among other complications. For its treatment it is necessary to supple-
ment phosphate both orally and intravenously. The latter presents
complications if not administered prudently. We present the case of
an adult patient with rapidly progressive severe hypophosphatemia
treated with intravenous sodium glycerophosphate, which evolved
with important alterations of the internal environment (hyperphospha-
temia, hypocalcemia, hypokalemia and hypernatremia). The etiolo-
gies of the disorder and a detailed analysis of phosphate correction
are discussed; analyzing the necessary doses, adequate velocity of
infusion, therapeutic objectives, existing formulations of intravenous
phosphate and its most appropriate preparations.

Keywords: Glycerophosphates; Hypocalcemia; Hypophosphatemia;

Intravenous Injections; Phosphorus.

El fésforo es un elemento quimico no metdlico,
cuyo nombre viene del griego Pwo@opog, que
significa «portador de luz». La principal forma
del fosforo en el organismo es el fosfato (PO, 7,
que se distribuye 85% en el hueso, 14% en las
células 'y 1% en el extracelular). En sangre su con-
centracion varia entre 2,5 — 4,5 mg/dL (0,8 — 1,45
mmol/L); bajo este valor se define hipofosfatemia.
El fosfato es fundamental para la estructura 6sea,
membranas celulares, almacenamiento de energia
(ATP), &cidos nucleicos, activacion y sefalizacién
enzimdtica, equilibrio acido-base, entre otras'.

Las causas de hipofosfatemia son multiples,
pero se resumen en tres mecanismos: menor
absorcioén intestinal, mayor excrecion renal y/o
redistribucion al intracelular (Tabla 1).

La hipofosfatemia puede acompafiarse de un
fosfato corporal normal, aumentado o disminuido,
pero cuando es severa (fosfatemia <1 mg/dL o
<0,32 mmol/L) generalmente hay una deplecién
corporal de fosfato y constituye un estado de
riesgo vital, ya que se asocia con disminucion
de ATP intracelular y menor entrega tisular de
oxigeno por deplecién de 2,3-bifosfoglicerato
en el eritrocito. Ademas, predispone a hemolisis
por rigidez eritrocitaria, induce arritmias y altera-
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ciones neuromusculares como dolor, parestesias,
temblores, encefalopatia, miopatia proximal e
incluso rabdomidlisis'*3+>¢. El compromiso de
la musculatura diafragmatica y miocardio puede
desencadenar insuficiencia respiratoria y cardiaca’®.
La correccion del fosfato plasmatico soluciona las
alteraciones anteriormente descritas’.
Presentamos el caso de una hipofosfatemia
severa cuya correccion con glicerofosfato de sodio
indujo importantes alteraciones del medio interno.

Caso clinico

Mujer de 72 afios con antecedentes de obesidad
(IMC 33 kg/m?), hipertension arterial en trata-
miento con hidroclorotiazida, y cancer de colon
etapa IV con metastasis pulmonares y hepaticas
en quimioterapia paliativa con capecitabina y
oxaliplatino. Cinco dias después de su tercer ciclo
de quimioterapia comienza con nduseas, dolor
abdominal célico, vomitos alimentarios y diarrea
sin elementos patoldgicos. Ingresa a urgencias bien
perfundida, taquicérdica (125 Ipm), normotensa
(129/76 mmHg), afebril, deshidratada; sin signos
de alarma al examen fisico. Se inicia hidratacién
parenteral y se solicitan examenes: hemoglobina
14,3 g/dL; leucocitos 2.800/pL; plaquetas 182.000/
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pL; pH 7,32; bicarbonato 20,1 mEqg/L; sodio 144
mEq/L; potasio 4,5 mEq/L; lactato 1,8 mmol/L;
creatinina 1,32 mg/dL (basal conocido 0,7 mg/dL);
albtimina 3,1 g/dL; nitrégeno ureico sanguineo 33
mg/dL; calcemia 9,1 mg/dL; fosfatemia 3,32 mg/
dL; perfil hepatico y lipasa normales.

En sala basica continta con hidratacién
parenteral y realimentacion suplementada con
tiamina. Presenta mejoria: sintomatica, del
medio interno y funcién renal; y tras descartar
causas infecciosas se presume reaccion adversa
a quimioterapia como etiologfa. Sin embargo, al
tercer dia presenta fiebre, hipoperfusién clinica
y taquicardia hasta 140 lpm, sin hipotension.

Tabla 1. Causas hipofosfatemia*.

Al examen fisico: abdomen blando e indoloro,
con signos de una tromboflebitis superficial en
un antebrazo. Recibe volemizacién, se toman
cultivos, inicia imipenem mads vancomicina,
y se traslada a unidad monitorizada. Entre los
examenes destaca hipofosfatemia severa de 0,78
mg/dL, que en examen confirmatorio resulta 0,3
mg/dL. Por lo anterior, se indica f6sforo oral y
carga intravenosa (Glycophos® 4 ampollas [80
mmol de fosfato] en 1.000 mL de solucion salina
0.9% durante 6 h por via venosa periférica), tras
lo cual, evoluciona con hipernatremia, hipoka-
lemia, hipocalcemia e hiperfosfatemia (Figura
1). Ademas, destacaron niveles de vitamina D

Menor absorcion intestinal =

Mayor excrecion renal -

Redistribucion al intracelular =

- Sepsis

Sindrome de malabsorcién, diarrea secretora, esteatorrea

- Quelantes de fosfato (por ejemplo, antidcidos con
magnesio o aluminio)

- Deficiencia/resistencia vitamina D

- Vomitos y/o aspiracion nasogdstrica

Acidosis metabélica

- Aumento adquirido o hereditario de FGF-23

- Farmacos (acetazolamida, tiazidicos, calcitonina,
corticoides, bicarbonato, paracetamol, antineoplasicos,
antirretrovirales, aminoglucédsidos, anticonvulsivantes, fierro
carboximaltosa, algunos inhibidores de tirosin-quinasa)

- Expansién de volumen y natriuresis

- Enfermedades tubulares adquiridas y sindromes hereditarios

- Hiperparatiroidismo

Alcalosis respiratoria

- Sindrome de realimentacion

- Alcoholismo

- Recuperacién de una cetoacidosis
- Administracién glucosa/insulina

- Catecolaminas

- Proliferacion celular acelerada

- Sindrome de hueso hambriento

*Las técnicas convencionales de medicién de fésforo utilizan molibdato que reacciona con fosfato (PO, ) de origen inorganico.
Como no hay digestién enzimdtica de la muestra, sélo se mide fosfato inorganico; no el fésforo total ni fosfatos orgdnicos.
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Figura 1: Evolucién pardmetros plasmadticos de la paciente.

<6 ng/mL y PTHi 144 pg/mL. Se suspenden los
aportes de fosfato y mediante diversas soluciones
enterales (hipoténicas, KCl y gluconato de calcio)
se corrigen las alteraciones del medio interno. En
el estudio urinario presenté excrecién aumentada
de fosfato (fraccion excretada 24% y TmP/GFR 2,3
mg/dL). En los dias siguientes, requirié suplementos
intravenosos de potasio, y orales de calcio y fosfato.
En paralelo, se objetivé bacteriemia por S. aureus
meticilino-sensible (asociado a tromboflebitis) que
se trata con cloxacilina.

Finalmente, debido a los efectos adversos gas-
trointestinales se decide continuar quimioterapia
paliativa con otro esquema.

Discusion
Multifactorialidad de la hipofosfatemia

Nuestra paciente present6 una hipofosfatemia
severa y rapidamente progresiva durante un cuadro
séptico, requiriendo una pronta correccion. Entre las
causas posibles destacan: pérdidas gastrointestinales
y menor absorcion intestinal de fésforo (exacerbado
por el déficit de vitamina D), baja ingesta oral en
las dltimas semanas, una posible lesién tubular por
quimioterapia y poliuria-fosfaturia por volemizacion
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con solucion salina isoténica y el uso de diuréticos
tiazidicos'®. Esto Ultimo, se objetiva por una fraccion
excretada de fosfato inadecuadamente elevada y
una baja tasa de reabsorcién normalizada, ya que
en condicion de hipofosfatemia la fraccién excre-
tada debiera ser <5% y TmP/VFG >2,5 mg/dL". Por
otro lado, la realimentacion y la sepsis son causas
de redistribucién de fésforo al intracelular, lo cual
también explicaria la hipokalemia concomitante.

Dosificacion

En el agua corporal los compuestos mas preva-
lentes del fosfato son H,PO, - (dihidrégeno fosfato)
e HPO,? (hidrégeno fosfato). Este anfétero puede
ceder H* en el plasma (pH 7,4) o captarlos en la
orina acida (acidez titulable):

H,PO, < HPO,? + H*

No es posible estimar el fosfato corporal, por lo
que se debe suplementar si existe hipofosfatemia
sintomatica y/o fosfatemia <1 mg/dL (0,32 mmol/L);
ya que implican una disminucién de los niveles
intracelulares®. En caso de fosfatemia <1 mg/dL,
la suplementacion debe ser intravenosa (Tabla 2).
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Tabla 2. Presentaciones disponibles en Chile para administracion de fosfato.

Nombre Presentacion Fosfato Otros Dosis habitual
(administracion)
Fosfato Ampolla 10 mL al 15% | 1,1 mmol/mL| 1,1 mEg/mL K* | VVP: 4 amp (40 mL)
monopotasico’ en 500 mL solucién
(Intravenoso) salina 0,9% a <85 mL/h*
VVC: 4 amp (40 mL)
en 100 mL solucién
salina 0,9% a <17 mL/h*
Glicerofosfato de | Ampolla 20 mL 1T mmol/mL 2 mEg/mL Na* | VVP: 2 amp (40 mL)
sodio* al 21,6% en 500 mL dextrosa
(Intravenoso) 5% a <93 mL/h*
VVC: 2 amp (40 mL)
en 100 mL dextrosa
5% a <18 mL/h*
K-Phos Neutro** | Receta magistral: 250 mg Sodio 298 mg | 750 a 2.000 mg/dia
(Oral) Fosfato potasio (13 mEq) y (3 a 8 capsulas)
monobasico 150 mg + potasio
Fosfato dibasico de 45 mg (1 mEq)
sodio 850 mg +
fosfato monobasico de
sodio 130 mg por capsula
K-Phos No. 2** Receta magistral: Fosfato| 250 mg Sodio 134 mg | 750 a 2.000 mg/dia
(Oral) monopotdsico 300 mg + (5,8 mEq) y (3 a 8 capsulas)
fosfato monosédico potasio 88 mg
700 mg por capsula (2,3 mEq)
Bebida Cola Vaso 250 mL 27-56 mg Potasio 0-51 mg| 3 porciones al dia
(Oral) (varia con el | (varfa con el
producto) producto)
Leche de vaca Vaso 250 mL 230 mg Potasio 365 mg | 3 porciones al dia
descremada (Oral) (9,5 mEq)

VVC: via venosa central, VVP: via venosa periférica. tSinénimos: bifosfato de potasio, dihidrégeno fosfato de potasio. $Preferir dilucién en Dextrosa
5% en lugar de solucién salina 0,9% para evitar aporte excesivo de Na*. *Considera dosis maxima de fosfato (~0,64 mmol/kg en un adulto de 70 kg),
velocidad maxima de infusién (<7,5 mmol/h) y osmolaridad de solucién para administrar por VVP inferior a 600 mOsm/L. Administracion intraveno-
sa: vigilar aparicion de hiperfosfatemia, hipocalcemia, hipernatremia e hiperkalemia segtin preparacion administrada. Evitar infundir fosfato y calcio
simultdneamente. Disminuir velocidad en caso de alcalemia e/o hipocalcemia. Ante hipofosfatemia severa sintomética y/o riesgo vital considerar
velocidad infusién de fosfato hasta 10 mmol/h. **No disponible en Chile, pero se puede indicar con receta magistral, tanto en formas combinadas
como aisladas (ejemplo: cdpsulas de fosfato de sodio monobdsico o capsulas de fosfato de potasio dibasico).
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Para estimar la dosis de fosfato, lo recomendado
es calcular seglin “mmol/kg”, ya que la cantidad
de moléculas de “fosfato (PO,)” no se afecta segtin
se encuentre como H,PO, 0 HPO,?. Asi, la dosis
recomendada en pacientes sin disfuncién renal es
0,08 mmol/kg durante 6 horas en hipofosfatemia
severa asintomatica y 0,16-0,64 mmol/kg durante
6-8 horas si es sintomdtica''*'*. Se ha descrito
que dosis altas (hasta 1T mmol/kg) son seguras y
efectivas'. Nuestra paciente recibié 1T mmol/kg
de fosfato (80 mmol) en 6 horas (13,3 mmol/h).

Una complicacién del fosfato intravenoso
es la generacion de complejos inorgdnicos con
calcio, induciendo calcificaciones metastasicas,
hipocalcemia, tetania, arritmias y falla renal
aguda. Se debe evitar administrar fosfato y calcio
por una misma via, y se recomienda usar bajas
velocidades de infusion si existe riesgo de gene-
racion de complejos (como ante una alcalemia
o hipercalcemia). Puede prepararse en matraces
de solucion salina o dextrosa, y no superar los
600 — 900 mOsm/L por via venosa periférica
para evitar flebitis.

Velocidad de infusion

Cuando se calcula la dosis de fosfato, es in-
diferente si se encuentra como H,PO," o HPO,?;
no asi para la infusion. Una molécula de Ca*
puede reaccionar con “2” moléculas de H,PO,-
6 “1” de HPO,?. Es decir, esta Gltima forma “de
mayor equivalencia quimica” es la que consume
mas Ca*?. Cabe destacar que las presentaciones
de fosfato intravenoso son acidas (pH <6), con
una relacién H,PO,:HPO,? mayor a 6:1, pero al
infundirlo en la sangre (pH 7,4) la relacién cambia
a 1:4 en favor de HPO,*.

Se describe en la literatura una velocidad
maxima para infundir fosfato inorganico de 15
mmol/h'. Esto aplica para el fosfato monopotasico,
donde el compuesto predominante es H,PO,, y
por tanto, la concentracion molar y equivalente
son similares. Pero en la sangre, el H,PO," se
transformara en HPO, ocasionando que la nueva
concentracién equivalente sea aproximadamente
el doble que la inicial. Por lo tanto, deberia con-
siderarse como maxima velocidad 7,5 mmol/h de
fosfato, ya que la molécula que reaccionara con
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Ca tiene el doble de equivalencia quimica (15
mEg/h). Lo mismo se aplica para el fosfato de sodio
y otros fosfatos organicos como el glicerofosfato
de sodio (Tabla 2).

En nuestra paciente, la administracién de
glicerofosfato de sodio intravenoso indujo hi-
perfosfatemia, probablemente por la infusién
acelerada de fosfato en dosis maximas: 1 mmol/
kg (80 mmol) a 13,3 mmol/h (26,7 mEg/h). Esto
dltimo, ademds provocé hipocalcemia e hiper-
paratiroidismo secundario. La hipernatremia se
explica, en parte, por la hipertonicidad de la
solucién (314 mEg/L de Na).

Objetivo y seguimiento

La meta de fosfatemia no esta bien estable-
cida, pero al menos se debiera aportar de forma
intravenosa hasta lograr niveles sobre 1,5 mg/dL
(0,48 mmol/L), para posteriormente continuar con
suplementos enterales (Tabla 2)'.

Las dosis enterales variaran segun la naturaleza
del trastorno (entre 0,75 a 2 g/d de fosforo [32 — 64
mmol/d]). En casos donde prima el shift hacia el
intracelular (como el sindrome de realimentacion)
se sugiere dosis bajas y esporadicas, en cambio,
en patologias con pérdidas renales (tubulopatias
proximales, exceso de FGF23, entre otros) se
sugiere dosis altas y prolongadas.

Es destacable que la via oral es segura y
efectiva para la administracién de fésforo, por lo
que siempre debiera privilegiarse su uso precoz
en el manejo de la hipofosfatemia. La absorcion
intestinal fluctda entre el 60-75% de la ingesta,
con una cinética dosis dependiente y regulada a
través del calcitriol".

Conclusiones

La hipofosfemia severa (<1 mg/dL) es un
trastorno comin en el ambiente hospitalario,
que traduce un déficit celular de fosfato y tiene
mudltiples mecanismos causales. Debe ser tratada
prudentemente para evitar sus graves consecuencias.
Se recomienda una dosis de fosfato intravenoso
entre 0,08 — 0,64 mmol/kg segln intensidad del
déficit, y administrarlo a una velocidad inferior
a 7,5 mmol/h.

Finalmente, el mayor respaldo al corregir
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una hipofosfatemia severa es el control seriado
y precoz del medio interno, junto con el uso
concomitante y temprano de aportes orales toda
vez que se pueda.
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