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RESUMEN

La hipomagnesemia asociada al tratamiento crénico con inhibidores de la bomba de protones (IBP) es
i una entidad poco frecuente, aunque potencialmente grave. Su mecanismo contintia siendo desconocido.
¢ Cuando la magnesemia cae por debajo de 0,5 mEq/L, las manifestaciones clinicas neuromusculares y
cardiacas pueden aparecer. En el momento agudo, la reposicién precoz de magnesio y, en muchos casos,
i de otros iones como el calcio y el potasio, suele ser el tratamiento. Sin embargo, su normalizacién defin-
itiva requiere, por lo general, la supresién del tratamiento con IBP.
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HYPOMAGNESAEMIA FOLLOWING OMEPRAZOLE

! ABSTRACT

i Hypomagnesaemia associated with chronic treatment with Proton Pump Inhibitors (PPIs) is a rare entity, although
potentially severe. Its mechanism remains unknown. When the magnesaemia falls below 0.5 mEq/L, neuromuscular
i and cardiac clinical manifestations may appear. At the acute stage, early replacement of magnesium and, in most
¢ cases, calcium and potassium, is usually the treatment. However, its definitive normalization requires the withdraw-
al of PPI treatment.

Keywords: Magnesium Deficiency, Proton Pump Inhibitors, Tetany.
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INTRODUCCION

El consumo de IBP en Espana ha aumentado de forma considerable
en los ultimos afos, y actualmente se prescriben un 70% por enci-
ma de la media europea, dato en probable relacién con una inade-
cuada prescripciéon de estos.

No obstante, y a pesar de que los IBP son un grupo farmacolégico
seguro con efectos adversos escasos, puede aparecer alguno con
una morbimortalidad no despreciable que se debe conocer.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una mujer de 52 aflos que acude de urgen-
cia por cuadro de malestar general y «agarrotamiento» en extremi-
dades. Durante la ultima semana habia presentado episodios auto-
limitados de agarrotamiento en los pies, pero «el de esta mafiana
estd siendo con diferencia el peor de todos».

Antecedentes personales: hipertensién arterial, hipotiroidismo, en-
fermedad de Berger y colitis ulcerosa con afectacién reumatolégica
en articulaciones periféricas.

Figura 1. Manos en hiperextensién maxima
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Medicacién habitual:
Levotiroxina 75 mg.
e Azatioprina 150 mg.
e Omeprazol 20 mg.
e Candesartan 16 mg.
Examen fisico:
e Contantes estables.
e Auscultacién cardiaca: taquicéardica sin soplos.
¢ Signo de Chvostek negativo.
e En las extremidades superiores destaca la dificultad para la
extension y la flexién de los musculos de ambas manos (figu-

ras 1y 2). No hay datos de artritis ni dactilitis. Signo de Trous-
seau presente.

Figura 2. Manos en flexién maxima.

125



SMED
SFAM

UN PACIENTE CON... (CASO CLiNICO)

Hipomagnesemia secundaria al omeprazol. Delgado Santillana T et al.

Electrocardiograma: RS a 116 Ipm, P normal, PR <200, QRS estrecho,
eje 45°, QTc >500 (figura 3).

Ante los hallazgos sugestivos de hipocalcemia sintomatica, se deci-
de derivar a la paciente al servicio de urgencias. En la analitica
destaca:

e Calcio total: 6,3 mg/dL.
e CK:601UI/L.

e Potasio: 2,9 mEq/L.

e Magnesio: 0,41 mg/dL.

Tras la confirmacién analitica, se establece el diagnéstico de tetania
con alteraciones electrocardiograficas secundaria a desequilibrio
iénico. Se monitoriza y se inicia tratamiento con una ampolla de
cloruro célcico al 10% y otra ampolla de sulfato de magnesio en 100
cc de suero glucosado al 5% cada una a pasar en 15 minutos. La
paciente mejord sintoméaticamente de la rigidez y la taquicardia
sinusal en cuestién de minutos.

Finalmente se decidié ingreso para correccién y control de la calce-
mia y magnesemia, para lo cual se administraron tres ampollas de
cloruro célcico en 500 cc de suero glucosado al 5% a pasar en 24
horas, con control del calcio corregido a las 4 horas.

Durante el ingreso, al no hallar otra causa explicable, se decidié
suspender el tratamiento con omeprazol. En cuestién de unos dias
se habian corregido todos los déficits iénicos y el intervalo QT pro-
longado.

DISCUSION

En 2011, la Agencia Espafiola del Medicamentos y Productos Sanita-
rios (AEMPS) advirtié que el tratamiento crénico con IBP podia cau-
sar una hipomagnesemia rara, pero potencialmente grave. Ademas,
recomienda un control de este ion previo a tratamientos crénicos
con IBP o su combinacién con otros farmacos que puedan dar lugar
a este trastorno (diuréticos, digoxina...)%

Figura 3. Taquicardia sinusal. QT muy prolongado (> 500)

116 . Edad no introducida, se consideran 50 anos a efectos de interpretacion del ECG
. Taquicardia sinusal

133 - Bajo voltaje on derivaciones de miesbros
- Depresién de ST en el limite, en derivs. laterales

362 _ - Intervalo OT prolongado

503 § - Linea isoeléctrica erratica en derivacién(es) I II avk
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El magnesio es un catién divalente intracelular, el segundo mas
abundante en el cuerpo humano. Tiene diversas funciones, algunas
bien conocidas como la contraccién muscular o la excitabilidad
cardiaca. Su homeostasis viene determinada por su absorcién gas-
trointestinal y su eliminacién renal. Es importante remarcar que el
metabolismo iénico del calcio y del potasio se encuentran intima-
mente relacionados con el del magnesio. El valor sérico establecido
como limite inferior es de 1,8 mEq/L (0,8 mEg/L si se determina el
magnesio iénico libre)?.

En cuanto a la etiopatogenia de la hipomagnesemia, las causas mas
frecuentes suelen ser de origen digestivo o renal. La deficiencia ali-
menticia es poco comun, a excepcién del alcoholismo. A continua-
cién (tabla 1) se resumen algunas de las causas mas frecuentes®:

e Los IBP causan hipomagnesemia por un mecanismo desconocido
en el que no participa la eliminacién renal de magnesio. Proba-
blemente, se trate de un defecto en su absorcién a nivel intestinal
a través del mecanismo de transporte activo transcelular media-
do por los receptores de canales transitorios TRPM6 y TRPM74.

e Los pacientes suelen estar asintomaticos con concentraciones
séricas >0,5 mEq/L. La clinica puede presentarse en forma de
alteraciones generalizadas en el funcionamiento neuromus-
cular (tetania, vértigo, depresion, delirio, etc.) y en alteraciones
del ritmo cardiaco (taquicardia sinusal o arritmias ventricu-
lares). En el electrocardiograma es frecuente encontrar inter-
valos PR o QT prolongados, aplanamientos de la onda T y
rectificacién del segmento ST. La toxicidad por digitalicos es
mas frecuente en estos pacientes®.

Tabla 1. Causas mas frecuentes de hipomagnesemia

Abuso de alcohol

Pérdidas renales

Fluidoterapia prolongada

Insuficiencia renal

Trasplante renal

Nefropatias adquiridas

Sindromes genéticos (Gitelman, Bartter...)

Pérdidas digestivas

Vémitos o diarrea prolongados
Pancreatitis aguda grave

Drenaje intestinal o fistulas
Sindromes de absorcién deficientes
Déficit de vitamina D

Enfermedades endocrinometabdlicas
Diabetes mellitus
Hiperaldosteronismo

Hipertiroidismo

Hiperparatiroidismo

Acidosis metabolica

Embarazo

Farmacos

Aminoglucésidos

Anfotericina

Agonistas beta

Ciclosporina

Cisplatino

Diuréticos (de asa, tiazidicos, osméticos)
Inhibidores de la bomba de protones
Soluciones de polietilenglicol
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e Como ya se ha mencionado, la estrecha relacién con el metab-
olismo iénico del calcio y el potasio explica que, en la mayoria
de los casos de hipocalcemia y/o hipopotasemia, sea necesaria
la reposicién inicial de magnesio para normalizar el resto de
las carencias. Por otro lado, la hipocalcemia es un signo propio
de la hipomagnesemia, ya que el déficit de magnesio reduce la
sintesis de vitamina D y provoca una resistencia celular a la
paratohormona.

e La correccién del trastorno metabdlico del magnesio no se res-
uelve Gnicamente con la reposicién intravenosa del mismo (y
de las otras series i6nicas afectadas), sino que requiere de la
suspension del tratamiento con IBP. No se ha observado dicho
efecto con la ranitidina cuando esta sustituye al omeprazol
como protector gastrico®.

CONCLUSIONES

Los IBP son uno de los grupos de farmacos mas recetados en Espa-
Na. A pesar de su perfil de seguridad amplio y bien estudiado, exis-
ten efectos adversos potencialmente graves que, aunque infrecuen-
tes, debemos saber reconocer. Es el caso de la hipomagnesemia
asociada al tratamiento prolongado (en general, superior a 1 afo)
con IBP. Sus manifestaciones clinicas incluyen tetania y arritmias
cardiacas, entre otras. Por ello, podria ser aconsejable un control
periédico de los niveles séricos de magnesio, calcio y potasio en
aquellos pacientes que, por indicacién expresa, deban estar en tra-
tamiento crénico con IBP y que ademaés tengan pautados otros far-
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macos que de por si disminuyan los niveles plasmaticos de magne-
sio.
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