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Resumen: En el paciente con diabetes mellitus (DM) y
enfermedad renal crénica (ERC), las alteraciones electroliticas
y metabdlicas constituyen un verdadero desafio. En noviembre
de 2021, el Comité de Nefropatia de la Sociedad Argentina
de Diabetes realize una jornada cientifica con el objetivo de
actualizar las alteraciones hidroelectroliticas y del metabolism
dseo mineral, y las consideraciones dietarias en ERC y DM.

Palabras clave: diabetes mellitus, enfermedad renal crénica,
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Abstract: In patients with diabetes mellitus (DM) and chronic
kidney disease (CKD), electrolyte and metabolic alterations
constitute a real challenge. In November 2021, the Nephropathy
Committee of the Argentine Diabetes Society held a scientific
conference with the aim of updating hydroelectrolytic and
mineral bone metabolism disorders, and dietary considerations

in CKD and DM.

Keywords: diabetes mellitus, chronic kidney disease, electrolyte
disturbances, mineral bone metabolism, diet.

74



AvriciA ELBERT, ET AL. JORNADAS DEL COMITE DE NEFROPATIA DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE DIABETES ALTER...

Hospital Antonio Cetrangolo, Provincia de Buenos
Aires, Argentina

Gabriela Medek

Novo Nordisk, Vicente Lépez, Buenos Aires.
Consultorio de Diabetes Sanatorio Finochietto,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina
Estrella Menéndez

Centro de Educacién Médica e Investigaciones Clinicas
“Norberto Quirno” (CEMIC), Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina

Emilio Nader

Practica privada, Argentina

Liliana Miriam Obregon

Centro Unico Coordinador de Ablacién e Implante de
la Provincia de Buenos Aires (CUCAIBA-CRAISur-
HIGA), Hospital General San Martin de La Plata,
Provincia de Buenos Aires, Argentina

Jimena Soutelo

Hospital Churruca Visca, Ciudad Auténoma de
Buenos Aires, Argentina

Fabiana Vizquez

Hospital Britdnico, sede Vicente Lépez, Provincia de
Buenos Aires, Argentina

Mariela Volta

Universidad de Buenos Aires (UBA), Ciudad
Auténoma de Buenos Aires, Argentina

Yanina Castano

casyanina@hotmail.com

Centro de Didlisis CETRO (Centro de Estudios y
Tratamiento Renal Olavarria), Provincia de Buenos
Aires, Argentina

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes
Sociedad Argentina de Diabetes, Argentina

ISSN: 0325-5247

ISSN-e: 2346-9420

Periodicidad: Cuatrimestral

vol. 56, num. 2, 2022

editor@revistasad.com

Recepcién: 31 Marzo 2022
Aprobacion: 30 Mayo 2022

URL: http://portal.amelica.org/ameli/journal /451/4513653009/

La Revista de la SAD est licenciada bajo Licencia Creative
Commons Atribucién — No Comercial — Sin Obra Derivada 4.0
Internacional.

@JoEk

Esta obra estd bajo una Licencia Creative Commons Atribucion-
NoComercial-SinDerivar 4.0 Internacional.

75


http://portal.amelica.org/ameli/journal/451/4513653009/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

REVISTA DE LA SOCIEDAD ARGENTINA DE DIABETES, 2022, VOL. 56, NUM. 2, MAYO-AG0sTO, ISSN: 0325-5247...

INTRODUCCION

El escenario de una persona con diabetes mellitus (DM) y enfermedad renal crénica (ERC) presenta un
verdadero desafio en relacién alos objetivos metabdlicos y reno-cardiovasculares que actualmente se plantean
en la practica clinica. Asimismo, deben considerarse los trastornos hidroelectroliticos, del estado 4cido base
y metabdlicos, muy frecuentes y varias veces subdiagnosticados, ademas de las consideraciones dietéticas
especiales en estas poblaciones de pacientes.

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

Fosroro (P)

El fésforo (P) es un elemento bioldgico esencial; el contenido corporal total es de 700 g distribuido
preponderantemente como anién PO4, el 85% en forma de cristales de fosfato de calcio (hidroxiapatita) en
tejido dseo y dientes. El 14% se encuentra a nivel intracelular, y se distribuye en los fosfolipidos, la producciéon
y el almacenamiento quimico de energia. Participa en el mantenimiento de la informacién genética
con nucléotidos de 4cido desoxirribonucleico (ADN) y 4cido ribonucleico (ARN), enzimas, hormonas y
moléculas de sefalizacién intracelular; el 1% restante se encuentra en el compartimiento extracelular’. Los
niveles plasméticos mensurables de Pi (fosfato inorganico) considerados en el rango fisioldgico son de 2,5
mg/dl-4,5 mg/dly el balance metabdlico de Pi se regula principalmente por el mantenimiento del contenido
total (pool) en huesos y tejidos a través del intercambio via tracto intestinal, formacién y resorcién dsea, as
como reabsorcion y excrecion renal. No obstante, estos valores se modifican en funcién de pardmetros como
la edad (mayor en nifios que en adultos), hormonas, momento del dia (m4s bajo cerca de mediodia) y estacién

del afio, alimentacién u otras condiciones fisioldgicas como el sz.

La regulacién de la homeostasis del P depende clasicamente de la accién de tres hormonas: PTH, 1,25
vitamina D o calcitriol (1-25 vitD) y calcitonina (CT), que actiian predominantemente en el intestino, hueso
y rin6n, ademas de las fosfatoninas, entre las que destacan el complejo FGF-23/a. Klotho, entre otras. El
transporte a nivel celular se realiza con cotransportadores Na/Pi tipo 1, 2 (los mas importantes 2a, 2b, 2c)
y 3°. A nivel intestinal, el 65% del P de la dieta se absorbe principalmente en el yeyuno por transportadores
activos transcelulares (NaPi tipo 2b, PiT1, PiT 2) o mecanismos paracelulares con transportadores sodio-
protén (NHE3). A nivel renal, el P no ligado se filtra libremente; aproximadamente el 80% se reabsorbe por
transportadores Na/Pi (60% en TCP), 10 a 20% ttibulos rectos proximales, <10% por TCD y el 5-20% se
excretard. La actividad de estos transportadores estd influenciada por PTH, FGF-23, fosfatemia®, insulina
(reduce el P plasmitico), hormona de crecimiento (disminuye la excrecién de P), factor de crecimiento
insulino-simil-1 (IGF-1) y hormona tiroidea, entre otros.

HIPOFOSFATEMIA

La hipofosfatemia se conoce como la concentracidn sérica <2,5 mg/dl. Entre 2-2,5 mg/dl se define como
hipofosfatemia Jeve (no infrecuente en hospitalizados y habitualmente sin signos ni sintomas), 7oderada

entre 1-2 mg/dly severa en <1 mg/dl°. Es importante considerar que la hipofosfatemia no necesariamente
hace referencia a la deplecién de P, pudiendo presentarse con niveles corporales totales bajos, normales o
altos; en los ultimos dos por el movimiento desde el espacio extracelular al intracelular.

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

Las causas adquiridas son las més frecuentes’(Cuadro)®?, pero también puede haber causas hereditarias que

exceden el objetivo de este apartadom. La hipofosfatemia cronica puede producirse por el uso de antidcidos
que contengan aluminio o magnesio, deficiencia de vitamina D, ya sea por malabsorcidn intestinal o falta de
exposicion solar en el contexto de ER, asi como en el postrasplante renal por hiperparatiroidismo secundario

persistente o el uso de esteroides'’.

Disminucion de la absorcién intestinal

* Quelantes de fésforo

- Sevelamer

- Antidcidos con magnesio/aluminio
 Deficiencia/resistencia a la vitamina D

* Malabsorcién intestinal

 Restriccion ingesta (anorexia, malnutricién)

Distribucién interna (causa mas frecuente)

® Sindrome de realimentacién

® Ceotoacidosis

 Alcalosis respiratoria (sepsis, ansiedad, ARM, abstinencia de alcohol)

® Drogas y hormonas (insulina, glucagén, noradrenalina, dopamina, antagonistasp2, corticoides)
 Sindrome del hueso hambriento/proliferacién celular (linfomas, leucemias)

Excrecion urinaria aumentada

* PTH dependiente

- Hiperparatiroidismo primario y secundario
 Baja ingesta de calcio

* Bifosfonatos/denosumab

® Hipercaliuria

o Trasplante

* PTHrp

* FGF-23 dependiente

-TIO.

- Trasplante renal

Alteracion del transporte renal

* Diuréticos

* Glucocorticoides

 Tubulopatias

« Cisplatino, ifosfamida, adefovir, cidofovir, aminoglucésidos, valproato

Adaptado de Koumakis et al.®.
ARM.: asistencia respiratoria mecénica; PTH: paratohormona; PTHrp: paratohormona relacionada a la proteina; TIO: tumor indu-
ced osteomalacia; FGF23: fibroblast growth factor-23.

Cuadro: Causas de la hipofosfatemia.

CUADRO
Causas de la hipofosfatemia.

ARM: asistencia respiratoria mecdnica; PTH; paratohormona; PTHrp; paratohormona
relacionada a la proteina; TIO; tumor induced osteomalacia; FGF-23; fibroblast growth factor-23.

DiagNOSTICO

La sintomatologia relacionada a hipofosfatemia dependeré de la severidad y del tiempo de evolucién, con
alteraciones cardiopulmonares, del sistema nervioso central y hematol(')gico9. Se debe evaluar el contexto
clinico, los sintomas y antecedentes personales y familiares antes de realizar el algoritmo diagnéstico de
hipofosfatemia. La siguiente instancia es realizar una segunda determinacién confirmatoria de fosfatemia,
junto con el dosaje de calcemia (Ca+2), albuminemia, creatinina plasmitica, 25(HO) Vit D, PTHi,
calciuria de 24 h vy relacién calciuria/creatininuria en muestra aislada de la mafana. Se recomienda
suplementar vitamina D si estd disminuida y ante la persistencia de hipofosfatemia, identificar causas
crénicas: determinacién de la excrecién fraccional de P (EFP) en orina aislada, la excrecién de P (EP) de
24 h o la reabsorcién tubular de P (RTP) para definir causas extrarrenales como gastrointestinales (EFP
<5%, EP 24 h <100 mg/24 h) o renales (EFP >20%, EP 24 h >100 mg/24 h) y continuar con el algoritmo
correspondiente.
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TRATAMIENTO

La hipofosfatemia leve secundaria a redistribucién es transitoria y no requiere tratamiento. Si el P se
encuentra entre 1-2 mg/dl en adultos, ademds de tratar la causa, deberfan darse suplementos orales (1 mmol
=2mEq =31 mg). Laleche es una buena fuente de P que contiene 1 g (33 mmol) por litro. La dosis inicial de
P oral debe ser 2 a 3 g/difa (fosfato sédico o potésico) cada 6-8 h. En la poblacién con ERC debe disminuirse
el aporte. La via endovenosa debe utilizarse en hipofosfatemia grave o si no es posible la via oral; la dosis es
empiricay es importante administrarla con precaucion, sin asociarla con Ca, en forma de fosfato monosédico
o monopotdsico a dosis de 2,5-5 mg/kg de peso segtin la severidad. Administrar diluido en 500 ml de solucién
salina 0,45% durante 6 h, repitiendo si es necesario (10 mg/kgen 12 h en casos extremos). Se debe suspender la
infusién cuando el P sérico es >1,5 mg/dly rotar avia oral. Es necesario monitorizar el P plasmdtico para evitar
la hiperfosfatemia que puede causar hipocalcemia, calcificacién de tejidos, insuficiencia renal, hipotensién y
muerte. En los procesos asociados a pérdidas urinarias de P se puede implementar dipiridamol 75 mg ¢/6 h,

que incrementaria la reabsorcién renal de plo-12,
HIPERFOSFATEMIA

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

En algunas series se reporta una incidencia de hasta un 12% en sujetos sin ERC avanzada e injuria renal
aguda (IRA)". Se asocia con aumento de mortalidad del 18% por cada 1 mg/dl de elevacién de Py
enfermedad cardiovascular (ECV), calcificaciones vasculares y enfermedad del metabolismo dseo y mineral
en ERC. Se incrementa la prevalencia con la progresion de la ERC: mas del 23% en estadios E4-5 y 50-74%

en E5%5,

ETiorLoGia

Las causas adquiridas son las mds frecuentes; puede haber causas hereditarias que exceden el objetivo de
este trabajo (Tabla). Debe contemplarse la condicidon de pseudohiperfosfatemia debido a interferencias
relacionadas con el método de laboratorio, como uso de heparina, hemolisis, hiperbilirrubinemia,
disproteinemias y permanencias prolongadas de la muestra de sangre sin procesar (4-6 h)'.

La causa més frecuente de hiperfosfatemia aguda es la IRA con requerimiento de hemodidlisis (series con

59-67,5% de los casos'”) en crisis hemoliticas, rabdomidlisis, sindrome de lisis tumoral, estados de acidosis
(cetoacidosis, acidosis lictica) o sobrecarga con soluciones con alto contenido de fosfatos en la poblacién con
ERC (durante la preparacién para estudios del tubo digestivo).

La hiperfosfatemia crénica es predominante en la ERC debido a la modificacién de los mecanismos

compensadores a lo largo de la progresion de los diferentes estadios!®.
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TABLA
Causas de la hiperfosfatemia.

Hiperfosfatemia adquirida

Hiperfosfatemia genética

e Distribucién interna

- Sindrome de lisis tumoral

- Rabdomidlisis

- Acidosis

- Anemia hemolitica

- Sepsis

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

- Hipoparatiroidismo.

- Acromegalia

- Calcinosis tumoral

¢ Sobrecarga oral de fosfatos

- Laxantes

- Suplemento parenteral

- Intoxicacién con vitamina D

e Calcinosis hiperfosfatémica familiar o tumoral
¢ Hipoparatiroidismo
¢ Pseudohipoparatiroidismo

Adaptada de Koumakis et al.°.

ERC: enfermedad renal crénica; IRA: injuria renal aguda.

Tabla: Causas de la hiperfosfatemia.

ERC: enfermedad renal crénica. IRA: injuria renal aguda.

DI1AGNOSTICO

Evaluar el contexto clinico del paciente para de las mismas, realizar nueva determinacién para interpretar
la causa de la hiperfosfatemia aguda descartar pseudohiperfosfatemia y continuar con como IRA, acidosis,
entre otras y, en ausencia el algoritmo diagnéstico (Figura).
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Aguda

Hiperfosfatemia

« Confirmar hiperfosfatemia

* Contexto clinico

* Antecedentes personales y familiares

o Laboratorio (calcemia, albuminemia, PTHi, creatininemia, TFG, calciuria de 24 h, 25(OH)D, FAL)

N2

€TFG marcadamente disminuido=ERC TFG (ERC-EPI)
€TFG normal o leve disminucion

3 Ca+? sérico N
o—C i —, (Calcinosis hiperfosfatémica tumoral fammar]
5

11,25 (OH)2D

* Injuria renal aguda
« Shift transcelular (lisis tumoral, hemdlisis)
 Incremento de absorcién (laxantes, preparacién colénica)

Otras
* Mieloma mdltiple
* Metdstasis dseas

(Hipnpara!irmd\smr) (Pseudohipopara'imid\'smrD
* Granul

* Acromegalia
* Calcinosis hiperfosfatémica tumoral familiar

* Hipertiroidismo
* Tiazidas
* Hipofosfatasia

Adaptada de Koumakis et al.®.
25 HOD: vitamina D; TFG: tasa de filtrado glomerular; PTHi: paratohormona intacta; FAL: fosfatasa alcalina; Ca+2: calcio;
ERC: enfermedad renal cronica; FGF-23: fibroblast growth factor-23.

Figura: Algoritmo diagnostico de la hiperfosfatemia.

FIGURA
Algoritmo diagndstico de la hiperfosfatemia.

25 HOD: vitamina D; TFG: tasa de filtrado glomerular; PTHi; paratohormona intacta, FAL; fosfatasa
alcatina; Ca + 2; calcio; ERC: enfermedad renal crénica; FGF-23; fibroblast growth factor-23.

TRATAMIENTO

El enfoque difiere si se trata de una hiperfosfatemia aguda o crénica. Si la funcién renal se encuentra
conservada, la infusidn de solucién salina es una medida a considerar en causas agudas.

El tratamiento de la hiperfosfatemia cronica es de suma importancia en la poblacién con ERC. La
estrategia de tratamiento deberd considerar un factor modificable, como la ingesta de K+ (que impactaen la
homeostasis del mismo), y los quelantes de P.

Inicialmente se utilizaron quelantes basados en Ca (carbonato o acetato) y posteriormente no célcicos
(sevelamer, carbonato de lantano y sales de hierro). Considerar la eleccién segin el contexto clinico, los costos
y los eventos adversos. La restriccién dietaria ha sido cuestionada dado que la disminucién del aporte de P
puede incrementar significativamente la eficacia de su absorcién intestinal. Nuevas lineas de investigacion
encuentran el beneficio de inhibir el transporte paracelular y los intercambiadores de sodio (NHE3)

intestinales con nuevos agentes como tenapanor'”. El uso de calcimiméticos (cinacalcet o etelcalcetida) en el
contexto de hiperparatiroidismo e hiperfosfatemia, asi como la optimizacion del tratamiento dialitico, son
herramientas disponibles en el grupo de pacientes con ERC E5. Debe considerarse que los firmacos utilizados
para el tratamiento farmacoldgico de la DM pueden desempenar un papel fundamental en la regulacion
de los niveles de P. Se ha demostrado que el uso de iSGLT-2 puede incrementar los niveles séricos de P

(11% comparado con placebo™) a través de su reabsorcién a nivel del tibulo proximal, aumentar FGF-23
y PTH séricos, y disminuir 1,25 (OH)2 D3 sérica, lo que podria modificar la homeostasis del metabolismo
fosfocalcico, sin embargo ninguna de estas situaciones ha demostrado significancia clinica hasta la actualidad.
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