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Encefalopatia aguda por hipofosfatemia grave

Acute encephalopathy due to severe hypophosphatemia

Juan de Dios Lépez-Gonzalez-Gila ', Antonio Rosales-Castillo ?, Maria del Pilar
Aguilar-Jaldo 3, Carlos Alberto Manero-Rodriguez *

ABSTRACT

Hypophosphatemia is a rare ionic
alteration that occurs mainly in
hospitalized patients. It is estimated
that up to 5 percent of them may have
low serum phosphate concentrations
(less than 2.5 mg / dL [0.80 mmol
/ L]). However, prevalences greater
than 30 to 50 percent have been
reported in alcoholic patients and/or
patients with severe sepsis or trauma
2 When combined with phosphate
depletion (that is, when it is not due
solely to phosphate movement into
cells), hypophosphatemia can cause
a variety of signs and symptoms,
primarily symptomatic when it is less
than 1 mg/ dL @. The leading causes
are divided into four points according
to their production mechanism:
internal  redistribution,  decreased
intestinal absorption, increased urinary
excretion, or elimination through renal
replacement techniques “. We present
the case of a patient suffering from
unspecific acute encephalopathic
symptoms associated with
hypophosphatemia with adequate

evolution after its correction.

severe
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RESUMEN

La hipofosfatemia es una alteracién

i6nica poco frecuente que ocurre
principalmente en pacientes
hospitalizados. Se estima que hasta el
5 por ciento de los mismos pueden
tener concentraciones bajas  de
fosfato sérico (inferior a 2,5 mg/
dL [0,80 mmol/L]), aunque se han
informado prevalencias de mds del
30 al 50 por ciento en pacientes
alcohdlicos y/o pacientes con sepsis
grave o traumatismos *?. Cuando
se combina con la deplecién de
fosfato (es decir, cuando no se
debe dnicamente al movimiento
de fosfato hacia las células), la
hipofosfatemia puede causar una
variedad de signos y sintomas, siendo
especialmente sintomdtica cuando es
inferior a 1 mg /dL ©. Las principales
causas se dividen en cuatro puntos
seglin su mecanismo de produccién:
redistribucién interna, disminucién
de la absorcién intestinal, aumento
de la excrecién urinaria o eliminacién
mediante técnicas de reemplazo
renal @. Presentamos el caso de
una paciente que sufre cuadro
encefalopdtico agudo inespecifico
asociado a hipofosfatemia grave con
adecuada evolucién tras correccién
de la misma.
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INTRODUCCION

La hipofosfatemia o hipofosforemia se define
como la concentracién plasmética de fosfato
inorgdnico inferior al limite de referencia (2,5 mg/
dL [0,80 mmol/L]). La hipofosfatemia moderada
(1,5-2,4 mg/dL) es relativamente frecuente en
pacientes hospitalizados, aproximadamente un 10%
por cualquier etiologia, destacando prevalencias de
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mds del 30 al 50 por ciento en pacientes alcohdlicos
ylo pacientes con sepsis grave o traumatismos 2.
Respecto de la hipofosfatemia severa (inferior a 1
mg/dL [0,32 mmol/L]), es mucho menos frecuente
pudiendo provocar alteraciones fisioldgicas y
sintomas clinicos ®. Existen cuatro mecanismos
que conducen a la aparicién de hipofosfatemia,
explicados en la Figura 1.

Figura 1: Esquema resumido de
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ticos

Otros: Acetazolamida, tenofovir, hierro intravenoso,agentes quimiotetrapéu-

Eliminacién mediante terapias de reemplazo renal

La hipofosfatemia prolongada produce una
serie de efectos tanto renales como dseos por
alteracién del metabolismo mineral: hipercalciuria
idiopdtica e incremento de la sintesis de
1,25-dihidroxicolecalciferol, conllevando a Ia
aparicién de raquitismo y osteomalacia debido a la
disminucién de la mineralizacién 6sea ©.

En cuanto a los sintomas de la hipofosfatemia
severa, se deben a la consecuencia del agotamiento
del fosfato intracelular que, a su vez, produce una
disminucién de la ATP (adenosina trifosfato)
afectando pricticamente a todos los sistemas y
aparatos. A nivel del sistema nervioso central, se
produce una encefalopatia con un amplio espectro
de sintomas, que van desde irritabilidad leve y
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parestesias hasta manifestaciones mds graves como
delirio, convulsiones generalizadas y coma. Se
ha descrito también la aparicién de mielin6lisis
central y extrapontina 79,

También se ha observado afectacién cardiaca
con disminucién de la contractilidad miocdrdica,
insuficiencia  respiratoria por debilidad del
diafragma, miopatia proximal, rabdomidlisis,
disfagia e ileo. Por ultimo, caben resaltar los
efectos hematoldgicos que van desde una mayor
predisposicién a la hemdlisis a la aparicién de
trombocitopenia.

Para la reposicién de fosfato se sugiere el
siguiente enfoque ©:

- En pacientes asintomdticos con un fosfato
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sérico inferior a 2,0 mg/dL (0,64 mmol/L),
administrar terapia de fosfato oral - 30 a 80 mmol/
dia en dosis divididas - dado que muchos de estos
pacientes tienen miopatia y debilidad que no son
clinicamente evidentes.

- En cambio, el tratamiento de los pacientes
sintomdticos varia con la gravedad de la
hipofosfatemia:

- Tratar con fosfato oral si el fosfato sérico es de
1,0 a 1,9 mg/dL (0,32 a 0,63 mmol/L)

- Tratar con fosfato intravenoso — a dosis de
0,25 a 0,50 mmol/kg durante 8 a 12 horas (hasta
una dosis total mdxima de 80 mmol) - si el fosfato
sérico es menor de 1,0 mg/dL (0,32 mmol/L),
cambidndose a terapia oral cuando el fosfato sérico
excede 1,5 mg/dL (0,48 mmol/L)

- Detener la replecién de fosfato cuando el
rango sérico es superior o igual a 2,0 m / dL (0,64
mmol/L) a menos que haya una indicacién para
terapia crénica como pérdida persistente de fosfato
urinario.

Caso Clinico

Presentamos el caso de una mujer de 65 afios con
antecedentes personales destacables de hipertrofia
de ventriculo izquierdo y mieloma multiple IgA
Kappa diagnosticado un ano atrds, que precisd
hasta tres lineas de tratamiento quimioterdpico
— inicialmente con bortezomib, lenalidomida y
dexametasona; posteriormente  ciclofosfamida,
etop6sido y cisplatino; y, en tltimo lugar, en un
ensayo clinico con daratumumab y pomalidomida
— por mala respuesta al tratamiento y progresion de
la enfermedad.

Ingresé por cuadro de malestar general y
astenia, junto a disminucién significativa del
ritmo de diuresis. Se confirmé la existencia de
insuficiencia renal aguda grave con cifras de 90
mg/dL de urea sérica y 3,11 mg/dL de creatinina
sérica (con un filtrado glomerular de 15 mL/
min/1,73m2 calculado por CKD-EPI). En las
primeras horas presenté mala evolucién clinica, en
situacién de anasarca con oligoanuria. En la TC
solicitada, se detectd extensa masa abdominal de
aspecto infiltrativo que condiciond hidronefrosis
grave bilateral por infiltracién de ambos uréteres
precisando derivacién urinaria con nefrostomia
bilateral.

Tras la correccién de la obstruccién de via
urinaria, presenté diuresis espontdnea en ambas
nefrostomias a ritmo medio de 80 mL/h las
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primeras 6 horas, sin mejorfa significativa del
cuadro de anasarca, presentando un importante
tercer espacio y persistiendo edemas en partes
declives.

Se decidié forzar el ritmo de diuresis con
diuréticos de asa, tiazidicos y acetazolamida
ajustados a funcién renal, ademds de restriccién
de volumen hidroelectrolitico, con importante
respuesta diurética y balance deplectivo.

Presenté a las 48h un cuadro subito de
desorientacién y disminucién de nivel de
consciencia, llamando la atencién en la exploracién
clinica un pensamiento delirante, tendencia
al sueno y dudosa focalidad neurolégica por
dificultad para el habla y para la ejecuciéon de
6rdenes. Constantes vitales y hemodindmica de la
paciente en rango normal.

Se realizaron las correspondientes pruebas
complementarias para el estudio de la encefalopatia
aguda, destacando TC craneal normal, puncién
lumbar sin alteraciones relevantes y en la analitica
basica una hipopotasemia en 3,2 mEqg/L e
hiponatremia en 132 mEqg/L. En la gasometria
venosa se observé una alcalemia mixta. La funcién
renal segufa alterada, pero en importante mejoria
respecto a los valores del ingreso. La radiografia
de térax mostré un patrén congestivo con leve
pinzamiento de ambos senos costofrénicos y el
electrocardiograma no mostré otros hallazgos
relevantes.

Se instauré tratamiento médico para
corregir las alteraciones electroliticas detectadas,
consiguiéndose progresivamente, sin mejorfa del
cuadro neurolégico.

Visto lo cual, se decidié ampliar bioquimica
en la analitica, destacando hipofosfatemia inferior
a 1 mg/dL. Instauramos tratamiento intravenoso
enérgico, a dosis de 120 mg/dL (38,75 mmol/
L) durante 8 horas, sin apreciarse reacciones
adversas medicamentosas y con recuperacién
progresiva de los valores de fosfato plasmadtico.
Concominantemente al proceso, se corrobord
mejoria del cuadro encefalopdtico hasta la
resolucién del mismo. Tras alcanzar un valor
superior a 1,9 mg/dL, se continud tratamiento
con fosfato oral hasta alcanzar la correccién de los
valores séricos.

DISCUSION
Aun siendo una entidad infrecuente vy,
en general, poco estudiada, la hipofosfatemia
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sintomdtica ocurre en un porcentaje no desdefable
de pacientes hospitalizados.

Para el diagndstico de sospecha, hay que tener
en cuenta las principales causas y mecanismos de
produccién de la misma, destacando en el caso
que exponemos la existencia de redistribucién
interna del fésforo por situacién de alcalemia,
disminucién de la absorcién intestinal dado el
contexto clinico de gravedad de la paciente, o el
aumento de la excrecién urinaria por el uso de
diuréticos como la acetazolamida.

También las manifestaciones clinicas, aun
resultando inespecificas, nos deben orientar
en el diagnéstico definitivo, como es el caso
de la encefalopatia inespecifica sin otra causa
aparente.

Sibienlossintomasevidentesdehipofosfatemia
rara vez ocurren a menos que la concentracién
sérica de fosfato sea inferior a 2 mg/dL (0,64
mmol/L), algunos estudios sugieren que incluso
una hipofosfatemia leve puede estar asociada
con resultados clinicos desfavorables 1. Los
sintomas graves, como encefalopatia, debilidad
muscular y/o rabdomidlisis, generalmente no se
observan hasta que la concentracién de fosfato
sérico cae por debajo de 1 mg/dL (0,32 mmol/L)
©). Por estas razones, la mayoria de los pacientes
hipofosfatémicos no requerirdn otra terapia que
la dirigida a la causa subyacente

Resulta fundamental una correccidén rdpida,
inicialmente en terapia intravenosa, a fin de
evitar mayores complicaciones o irreversibilidad
neurolégica, que ocurre cuando se mantiene
durante un mayor periodo de tiempo.

El caso presentado nos resulta de especial
relevancia, ya que hay pocos casos reportados
en la literatura de encefalopatia grave que pueda
explicarse por una hipoposfatemia severa sin
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otros déficits electroliticos y/o corregidos, y tras
descartarse patologia estructural cerebral.
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