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Articulo derevision

Hipomagnesemia asociada con inhibidores de bomba de protones

Sergio Naun Cantillano Rodriguez,* Julio César Casasola Vargas,** Dante JesUs Rivera Zetina

Con el uso a gran escala de los inhibidores de bomba de protones
aparecieron sus efectos adversos inesperados. Hace poco se
publicaron los reportes de casos de hipomagnesemia grave por
inhibidores de bomba de protones, que produce hipocalcemia,
hipokalemia e hipoparatiroidismo que originan manifestaciones
clinicas que ponen en peligro la vida de los pacientes. La causa
de la hipomagnesemia parece ser una alteracion en la absorcion
intestinal inducida por el consumo prolongado de inhibidores
de bomba de protones. Este es un efecto adverso desconocido
por los clinicos vy, por lo tanto, pasa inadvertido como causa de
hipomagnesemia. El diagndstico requiere alto grado de sospecha
clinica. En pacientes en tratamiento con inhibidores de bomba de
protones deben vigilarse las concentraciones séricas de magnesio.

Palabras clave: hipomagnesemia, inhibidores de bomba de proto-
nes, hipoparatiroidismo, hipocalcemia, hipocaliemia.

n todo el mundo, los inhibidores de bomba de
protones se han convertido en una de las clases
mas recetadas de farmacos. En el Reino Unido,
en el afio 2006, los gastos por este medicamento fueron de
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With the widespread use of proton pump inhibitors (PPIs) have
appeared unexpected effects adverse. Recently there have been
case reports of severe hypomagnesaemia associated with PPIs with
producing of hypokalemia, hypocalcaemia and hypoparathyroid-
ism leading to clinical manifestations endanger life of the patients.
The cause of hypomagnesaemia seems to be an alteration in the
intestinal absorption induced by prolonged use of PPIs. This is an
unknown adverse effect by clinicians and therefore goes unnoticed
as the cause of hypomagnesaemia. The diagnosis requires a high
degree of clinical suspicion. It should monitor serum magnesium
levels in patients treated which PPlIs.

Key words: Hypomagnesaemia, Proton pump inhibitors (PPIs),
Hypokalemia, Hypocalcaemia, Hypoparathyroidism.

425 millones de libras y de siete mil millones de libras en
todo el mundo.* Hollinworth y su grupo reportaron que la
prescripcion de inhibidores de bomba de protones se in-
crementd en mas de 1300% en Australia entre 1995-2006.2

Con la amplia prescripcion de estos farmacos apare-
cieron sus efectos adversos que no se detectaron en los
estudios clinicos, que son notables no sélo por ser ines-
perados sino también por el largo tiempo que transcurrid
hasta que salieron a la luz. La hipomagnesemia es uno de
esos efectos adversos.

La repercusion de la hipomagnesemia asociada con los
inhibidores de bomba de protones se report6 recientemente
en series de casos en los que el espectro de alteraciones
va desde una forma asintomatica hasta manifestaciones
clinicas graves, como convulsiones y arritmias cardiacas.>*

Magnesio: metabolismo y homeostasis

La mayor parte del magnesio se encuentra en la fase mine-
ral del hueso (aproximadamente 600 mmol en el adulto) o
dentro de las células de tejidos blandos (alrededor de 400
mmol). Dentro de las células, el magnesio es un cofactor
de alrededor de 300 reacciones enzimaticas que afectan



el control del calcio y los canales de potasio, la estabili-
zacion de la membrana y la excitabilidad neuromuscular,
la sintesis de proteinas, acidos nucleicos y la fosforilacion
oxidativa.®

Menos de 0.5% del magnesio corporal total se encuentra
en el plasma (casi 2.5 mmol). Del magnesio plasmatico,
60% se encuentra en forma ionizada, 15% formando
complejos con citrato, fosfato o bicarbonato y 25% esta
unido a proteinas. La homeostasis del magnesio esta de-
terminada por el equilibrio entre la absorcidon intestinal
del magnesio disponible en la dieta y la excrecion urinaria
de magnesio.” (Figura 1)

El magnesio se encuentra en muchos alimentos, in-
cluidos los vegetales verdes y los productos de carne.® La
ingesta diaria de magnesio elemental tiene rangos de 13-
17 mmol (I mmol=24 mg), con una media de 12 mmol.°

Absorcidn intestinal

De la ingestion diaria de aproximadamente 12 mmol,
alrededor de la mitad se absorbe en el intestino delgado.
El porcentaje de magnesio absorbido puede aumentar a
80% cuando la dieta es deficiente o las concentraciones
plasmaticas son bajas y disminuir hasta 20% cuando el
contenido de magnesio en la dieta es alto o las concentra-
ciones plasmaticas son altas. En consecuencia, la absorcion
de magnesio esta controlada por factores que responden
apropiadamente al contenido de magnesio de la dietay a
la concentraciéon plasmatica del mismo.*

Ingreso de magnesio Pérdidas de magnesio

Secrecion de 2 mmol
al intestino delgado

Magnesio disponible
en la dieta (12 mmol)

Pérdidas urinarias de
magnesio (60-100 mg/24h)

50% se absorbe en el
intestino delgado (6 mmol)

Concentraciones plasmaticas de magnesio

Figura 1. Homeostasis del magnesio

En el intestino existen dos sistemas de transporte
separados:’ 1) El sistema de transporte transcelular acti-
vo, saturable a bajas concentraciones intraluminales. El
transporte del lumen hacia las células epiteliales es me-
diado por el receptor de potencial transitorio de melastina
(TRPM).%" El transportador responsable del movimiento
de magnesio desde las células epiteliales hacia la sangre
todavia no se conoce.® Cuando la ingestién de magnesio
es normal este proceso representa 30% de la absorcion,
pero esta proporcion se incrementa con la ingesta baja de
magnesio.® 2) La via paracelular pasiva a través de las
uniones adherentes entre los enterocitos que hacen un
sello entre las superficies luminal y mucosa. Este sistema
es responsable de 70% de la absorcion de magnesio.® Las
uniones adherentes del intestino son relativamente permea-
bles en relacion con otras superficies epiteliales.'’ La tasa
de absorcion a través de este proceso es dependiente del
voltaje eléctrico transepitelial (casi siempre + 5 mv) y el
gradiente de concentracion (tipicamente 1-5 mmol/L en el
lumen y 0.5-0.7 mmol/L de magnesio no unido a proteinas
en la sangre). El porcentaje de magnesio absorbido por
este sistema se incrementa en forma lineal a la cantidad
de magnesio ingerido.®

Un aproximado de 2 mmol al dia se secretan a la luz
intestinal; asi, la absorcion intestinal diaria neta es de 4
mmol.¢

Manejo renal del magnesio
El magnesio ionizado y la fracciéon que forma complejos
con fosfato, bicarbonato y citrato se filtran en el glomérulo
renal. En adultos sanos se filtran, aproximadamente, 100
mmol al dia, 15-20% del magnesio filtrado es reabsorbido
en el tibulo proximal, pero la mayor parte (aproximada-
mente 70%) se reabsorbe en la rama ascendente gruesa del
asa de Henle, por un proceso paracelular pasivo, impulsado
por un gradiente electroquimico positivo en el lumen.*
La excrecion urinaria final de magnesio esta determi-
nada por la reabsorcion transcelular activa de magnesio en
el tibulo contorneado distal. Este, es un proceso de varias
etapas con paso de magnesio a través de la membrana
luminal por los canales epiteliales TRPM6 y TRPM?7,
difusion citosdlica y, después, expulsion activa a través
de la membrana basolateral. Entre 3-5% del magnesio
filtrado aparece finalmente en la orina. El rifién tiene un
limite maximo para la reabsorcion tubular arriba del cual
todo el magnesio filtrado se excreta.” Este constituye un



mecanismo fundamental para evitar la sobrecarga de
magnesio cuando se administra en grandes cantidades
por via parenteral.

Existen mecanismos homeostasicos claros para la regu-
lacion del equilibrio del magnesio, aunque los sensores de
magnesio aun no se conocen. El rifidn es el 6rgano primario
de la regulacion fina de la homeostasia del magnesio. En
tiempos de pérdida de magnesio, el rifidn puede reducir
la excrecion a menos de 1 mmol al dia.’

El magnesio puede regular la secrecion de hormona pa-
ratiroidea. Esta la estimul6 la hipomagnesemia moderada
y se suprime por hipermagnesemia. Paraddjicamente, la
hipomagnesemia grave inhibe la secrecion de hormona
paratiroidea e induce resistencia a su accion en el 6rgano
diana (hipoparatiroidismo hipomagnesémico). '>13

Hipomagnesemia
La hipomagnesemia puede surgir por aporte insuficiente
en la dieta, absorcion intestinal inadecuada, pérdidas uri-
narias excesivas o por redistribucion entre los espacios
intracelular y extracelular.®

La hipomagnesemia en adultos suele ser una enfer-
medad adquirida, pero hay un numero de alteraciones
genéticas raras que modifican el manejo renal del mag-
nesio.™

Los sintomas atribuibles a la hipomagnesemia no
ocurren hasta que las concentraciones plasmaticas son
inferiores a 1.2 mg/dL. Los sintomas incluyen: anorexia,
nausea, temblor, apatia, depresion, agitacion, confusion
y arritmias cardiacas graves. Los pacientes con hipomag-
nesemia grave tienen de forma concomitante hipocalemia
e hipocalcemia.®

El efecto de la hipomagnesemia en la excitabilidad
de células nerviosas y musculares parece no ser directo,
pero mediado por inhibicion de la bomba Na-K ATPasa
dependiente de magnesio en la membrana celular. Al
inhibirse la bomba Na-K ATPasa el potasio no ingresa a
la célulay se pierde hacia el liquido extracelular y luego
por la orina es desechado en los depdsitos corporales.® La
hipocalcemia se desarrolla con hipomagnesemia grave
y prolongada, principalmente debido a disminucion de
la secrecion de hormona paratiroidea y resistencia a su
efecto.

Con la aparicion de la hipocalcemia pueden ocurrir:
debilidad muscular, temblor, tetania, delirium, convul-
siones 'y coma.?

Prevalencia de hipomagnesemia asociada con inhibi-
dores de bomba de protones
La prevalencia de hipomagnesemia asociada con inhibi-
dores de bomba de protones se desconoce. En virtud de la
alta prescripcion de estos farmacos quiza el sindrome de
hipomagnesemia grave, hipocalcemia e hipokalemia no es
frecuente. En el ano 2006 Epstein y su grupo® realizaron
el primer reporte de hipoparatiroidismo hipomagnesémico
asociado con inhibidores de bomba de protones v, desde
entonces, el nimero de notificaciones de eventos adversos
y casos publicados en las revistas se ha incrementado.

La mayoria de los casos publicados se caracterizan por
sintomas asociados con la hipocalcemia e hipocalemia. De
tal forma que estos pacientes quiza cursan con hipomagne-
semia leve de forma inicial y con el transcurso del tiempo,
al profundizarse y prolongarse esta alteracion, resultan
con hipocalcemia e hipocalemia, con las manifestaciones
clinicas asociadas que permiten establecer el diagnostico.
Es posible que los casos graves sélo representen la punta
del iceberg y el nimero de casos de hipomagnesemia leve
y asintomatica sea mayor.®

Los médicos fallan al establecer el diagnostico de
hipomagnesemia asociada con inhibidores de bomba
de protones debido al desconocimiento de esta compli-
cacion. Muchos pacientes tienen hipomagnesemia por
varios afos y multiples hospitalizaciones hasta que se
establece la relacién con los inhibidores de bomba de
protones.>!316

La hipomagnesemia asociada con inhibidores de bomba
de protones es un efecto de clase y no de algun farmaco
en particular. Epstein y sus colaboradores reportaron el
caso de una mujer de 51 afios de edad en tratamiento con
omeprazol 40 mg al dia durante mas de un afio y que tuvo
hipomagnesemia grave. Las concentraciones séricas de
magnesio se normalizaron al suspender el omeprazol; sin
embargo, varios meses después se prescribio otro inhibidor
de bomba de protones (esomeprazol), y volvid a disminuir
la concentracion plasmatica de magnesio.®

Caracteristicas clinicas

La edad al diagnodstico es de 51-81 afios.**!>1¢ La dura-
cion prolongada del tratamiento es comun, muchos de
los pacientes son tratados con inhibidores de bomba de
protones durante cinco afos e, incluso por mas de 10 afos;
sin embargo, se han descrito casos después de s6lo un afio
de tratamiento.>



Un alto grado de apego al tratamiento parace ser un
factor de riesgo de hipomagnesemia.'* Ninguna indicacion
de inhibidores de bomba de protones esta particularmente
asociada con hipomagnesemia. No esta clara la relacion
de la dosis del farmaco con la hipomagnesemia; sin em-
bargo, se sugiere que la probabilidad es mayor con dosis
altas. Una paciente con sindrome de Zollinger Ellison en
tratamiento con pantoprazol 160 mg al dia durante dos
afios no tuvo ninguna complicacion aparente; sin embargo,
dos meses después de ingresar a un protocolo de estudio
con tratamiento con esomeprazol 240 mg/dia resultod con
hipomagnesemia grave.

El cuadro clinico incluye un espectro de manifestacio-
nes que va desde una forma asintomatica hasta arritmias
cardiacas graves que dependen de la magnitud de la
hipomagnesemia y de la asociacion con hipocalcemia e
hipocalemia. Puede haber fatiga, parestesias, convulsiones,
ataxia, delirium, desorientacidn, espasmo carpopedal, sin-
tomas gastrointestinales y arritmias cardiacas graves.>->!”

Algunos pacientes tienen condiciones que pueden con-
tribuir al surgimiento de hipomagnesemia, como: consumo
de diuréticos, gastroenteritis bacteriana, linfangiectasia
intestinal, cirugia intestinal previa; sin embargo, en la
hipomagnesemia secundaria a inhibidores de bomba de
protones las concentraciones plasmaticas de magnesio
vuelven a lo normal hasta que se suspende el farmaco.’

Hallazgos bioquimicos

Las concentraciones plasmaticas de magnesio en pacientes
sintomaticos con hipomagnesemia asociada con inhibido-
res de bomba de protones se ubican entre 0.12 mg/dL y
0.85 mg/dL. Estos valores, excepcionalmente bajos, son
raros en adultos, salvo en pacientes criticamente enfermos
con sepsis grave, posterior a quimioterapia con platino y
después de cirugia intestinal mayor."”

La concentracion de magnesio eritrocitario también
es baja.’ Ademas de la hipomagnesemia, los pacientes
comunmente tienen hipocalcemia e hipocalemia. La
concentracion plasmatica de hormona paratiroidea suele
ser detectable, pero anormalmente baja considerando la
hipocalcemia.>!®!” En estos tiempos de sobreprescripcion
de inhibidores de bomba de protones, los pacientes que re-
ciben diagnostico de hipoparatiroidismo idiopatico deben
interrogarse acerca del consumo de farmacos.

Las concentraciones urinarias de magnesio son unifor-
memente bajas debido a la baja carga de magnesio filtrado

y a la retencion apropiada del mismo en los rifiones.>> !

Un estudio reportd que menos de 30% de una carga de
magnesio administrada por via intravenosa aparecié en la
orina de dos pacientes con hipomagnesemia asociada con
inhibidores de bomba de protones, lo que sugiere tenian
pérdida corporal grave de magnesio pero funcionamiento
renal adecuado."”

Posibles causas

Los inhibidores de bomba de protones pueden originar
hipomagnesemia mediante la inhibicion del transporte de
magnesio en el intestino, aunque el mecanismo patogénico
no ha sido bien dilucidado. Hay dos sistemas de transporte
para la absorcion de magnesio en el intestino: uno para-
celular pasivo y otro transcelular activo. Este tltimo es
dependiente de los canales TRPM6 y TRPM?7. El hecho
de que la complementacion con dosis altas de magnesio
(30-50 mmol al dia) puede aumentar suficientemente las
concentraciones plasmaticas de magnesio, como para
aliviar los sintomas mientras el paciente sigue tomando
inhibidores de bomba de protones, a pesar de no recuperar
las concentraciones normales, sugiere que el mecanismo
de transporte paracelular pasivo esta integro en estos
pacientes y que existe una alteracion en el mecanismo de
transporte activo.? La actividad de los canales TRPM6 se
potencia por los protones*'y consumo de los inhibidores de
bomba de protones, al disminuir el pH intraluminal podria
dificultar la absorcion intestinal de magnesio. Algunos au-
tores han hipotetizado la posibilidad de que pudiera existir
una mutacion heterocigota del gen TRPMG6 en los pacientes
con hipomagnesemia asociada con inhibidores de bomba
de protones;* sin embargo, Fernandez-Fernandez y sus
coautorescomunicaron un caso en el que la secuenciacion
de este gen no mostré mutaciones.?® Otra posibilidad es
que la acidez géastrica ayuda a mantener el magnesio en
forma ionizada, facilitando la absorcion; asi, la hipoclor-
hidria inducida por los inhibidores de bomba de protones
podria alterar la disponibilidad de magnesio ionizado.> 22

Tratamiento

El tratamiento de urgencia en los casos graves consiste
en reponer el magnesio. En pacientes con funcién renal
normal un régimen intravenoso tipico de reposicion de
magnesio es la infusion de 1-2 gramos de sulfato de mag-
nesio (4-8 mmol de magnesio elemental) en un lapso de 30
a 60 minutos. Después de esto pueden administrarse 4-8



mmol de magnesio elemental en 6 a § horas y repetirse
si fuera necesario. Se recomienda limitar el reemplazo
de magnesio intravenoso a menos de 50 mmol en 24
horas.® En los pacientes con hipocalcemia e hipocalemia
es necesario administrar suplementos de estos iones por
via oral o intravenosa dependiendo de la gravedad del
cuadro clinico.??

El paso méas importante es suspender los inhibidores
de bomba de protones y sustituirlos por antagonistas de
receptores H2 de histamina (ARH2). Con el retiro de los
inhibidores de bomba de protones las concentraciones
plasmaticas de magnesio regresan a lo normal en todos
los casos.*>1¢17 En pacientes que deban continuar con
inhibidores de bomba de protones porque sus sintomas
gastricos no son adecuadamente controlados con ARH?2,
la suplementacion oral con dosis altas de magnesio puede
elevar las concentraciones plasmaticas hasta valores que
permitan evitar los sintomas.?’ Otra opcion es administrar
inhibidores de bomba de protones de baja potencia, como
pantoprazol* en dias alternos con ARH2 junto con la
complementacion oral de magnesio.* %

La hipomagnesemia asociada con inhibidores de bomba
de protones es un efecto adverso que a menudo pasa in-
advertido y que puede producir manifestaciones clinicas
graves. Los pacientes con hipomagnesemia, hipocalcemia,
disminucion de excrecion renal de magnesio y valores
normales de PTH deben ser interrogados acerca del trata-
miento con inhibidores de bomba de protones. En la época
actual, de extenso consumo de inhibidores de bomba de
protones, algunas veces innecesario, deben vigilarse las
concentraciones plasmaticas de magnesio y calcio de los
pacientes tratados con estos farmacos.
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