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Resumen

El fésforo es un componente vital de las
membranas celulares, sistemas enzimaticos,
acidos nucleicos y nucleoproteinas. La mayor
parte del fosforo intracelular forma parte de la
molécula de ATP, necesaria para desarrollar
diferentes procesos fisioldgicos. El balance
de fésforo depende del equilibrio entre la ab-
sorcion intestinal, la excrecion renal y el inter-
cambio entre el compartimento intracelular y
extracelular. En poblacién VIH/SIDA la preva-
lencia de hipofosfatemia es del 7-26% y su
origen puede ser multifactorial. Presentamos
el primer caso de hipofosfatemia severa aso-
ciada a regeneracioén hepatocitica posnecro-
sis hepatica en paciente con SIDA y deplecién
crénica de fésforo. El tratamiento intravenoso
con fosfato posibilité normalizar rdpidamen-
te el nivel de fosforo sérico asi como soste-
ner el proceso anabdlico de recuperacion ti-
sular posnecrosis hepatica. Debido a que la
hipofosfatemia es un trastorno electrolitico

frecuente y multifactorial en esta poblacién,
subrayamos la importancia de la evaluacion
del metabolismo mineral en todo paciente con
SIDA.

Palabras clave: hipofosfatemia, regenera-
cion hepatocitica, SIDA.

Summary

SEVERE HYPOPHOSPHATEMIA ASSOCI-
ATED TO TISSUE REGENERATION AFTER
HEPATIC NECROSIS IN A PATIENT WITH
AIDS

Phosphorus is an essential component of
cell membranes, enzyme systems, nucleic ac-
ids and nucleoproteins. Most of the intracel-
lular phosphorus is part of the ATP molecule,
necessary to develop various physiological
processes. Serum phosphorus depends on
the balance between intestinal absorption, re-
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nal excretion and the exchange between the
intra and extracellular compartment. Hypo-
phosphatemia prevalence in patients with HIV/
AIDS is 7-26% and its causes are multiple. We
report the first case of severe hypophosphore-
mia associated with hepatocyte regeneration
after liver necrosis in a patient with AIDS and
chronic depletion of phosphorus. Intravenous
treatment allowed rapid normalization of se-
rum phosphorus level and as well as sustain-
ing the anabolic tissue recovery process post
hepatic necrosis. Since hypophosphatemia is
a common and multifactorial electrolyte disor-
der in this population, we emphasize the im-
portance of evaluation of mineral metabolism
in all patients with AIDS.

Key words: hypophosphatemia, hepato-
cyte regeneration, AIDS.

Introduccion

El fosforo es un electrolito esencial para
las células vivas debido a que es un com-
ponente vital de las membranas celulares,
los sistemas enzimaticos, acidos nucleicos
y varias nucleoproteinas. La relacién fosforo
intracelular:extracelular es de 100:1. La mayor
parte del fésforo intracelular existe como fos-
fato organico en forma de ATP, principal reser-
vorio de energia necesaria para el desarrollo
de diferentes procesos fisiolégicos. También
forma parte del 2,3 difosfoglicerato, que mo-
dula la liberacion de O, desde la hemoglobina
hacia los tejidos. Es por esto que la funcién
celular 6ptima depende de niveles séricos
adecuados de fosforo.! 2

En la poblacién VIH/SIDA la prevalencia de
hipofosfatemia alcanza un 7-26% y su etiolo-
gia es multifactorial.® Es de destacar que en
el estudio HOPS (HIV Outpatient Study) que
incluyé mas de 250 pacientes VIH no se obser-
varon niveles de fosfato inferiores a 1,0 mg/dl.*
En los procesos de proliferacién celular, como
ocurre en leucemias, quemados y regenera-
cién hepatica, la hipofosfatemia se debe a la

Hipofosfatemia posregeneracion hepatica

redistribucién desde el espacio extracelular al
intracelular.

El objetivo del presente trabajo es la pre-
sentacién de un caso de hipofosfatemia se-
vera asociada a la recuperacion de necrosis
hepatica en paciente con SIDA.

Caso clinico

Varén de 46 afios portador de SIDA que
ingresa en el servicio de Clinica Médica en
marzo de 2011 por diarrea crénica (6 meses
de evolucién), desnutricion (pérdida de 30 ki-
los en 3 meses), fiebre, tos, expectoracion y
disnea clase funcional Il.

Antecedentes personales: hepatitis B,
SIDA diagnosticado en febrero de 2011
en contexto de estudios por astenia y
diarrea crénica (CD4: 22 cel/mm?3 y carga
viral: 64 cp/ml, 1,8 log, ). No presentaba an-
tecedentes de consumo de alcohol ni drogas.

Al examen fisico se encontraba lucido,
desnutrido, deshidratado, estable hemodina-
micamente; presioén arterial: 100/60 mmHg,
sin ortostatismo; frecuencia cardiaca: 96/min;
frecuencia respiratoria: 20/min; IMC: 17 kg/m2.

Examenes complementarios: radiografia
de térax: infiltrado mixto bilateral, electrocar-
diograma y ecografia de abdomen normales.
Serologias: VDRL: negativo; toxoplasmosis,
Chagas, micosis (paracoccidiomicosis, cocci-
diomicosis, histoplasmosis), citomegalovirus,
Ebstein-Barr: negativos. Hemocultivos seria-
dos y cultivos de orina, materia fecal, liquido
cefalorraquideo, lavado alveolobronquial: ne-
gativos. Parasitoldégico de materia fecal: ne-
gativo.

Laboratorio de ingreso (tabla): hematocri-
to: 24%, glébulos blancos: 2430/mm?3, pla-
quetas: 107.000/mm?, glucemia: 71mg/dl, al-
bumina: 2,4 g/dI, funcién renal y hepatograma
normales, cortisol 8 horas: 27 pg/dl, TSH:
6,7 pUl/ml (normal: 0,5-4 pUl/ml), T3: 83 ng/dl
(normal: 85-175 ng/dl), T4: 83 pg/dl (normal:
5-11,5 pg/dl), anticuerpos antitiroperoxidasa:
negativos,calcemia corregida por albumina:
8,4 mg/dl, fosforemia: 2,3 mg/dl, magnese-
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mia: 0,9 mg/dl, calciuria: 20 mg/24 horas, fos-
faturia: 40 mg/24 horas, reabsorcion tubular de
fosforo (RTP): 97%, excrecion urinaria de fosfa-
to por tasa de filtrado glomerular (UPO4V/TFG):
0,06 mg%, PTH: 94,5 pg/ml, 25(OH)D: 4,2 ng/ml,
FAL: 139 Ul/I, sodio: 133 mmol/l, potasio:
4,3 mmol/l, EAB: compatible con trastorno mix-
to (alcalosis respiratoria + acidosis metabdlica).

Se inicia tratamiento con hidratacién y plan
de alimentacién oral con dieta astringente y
aumento caldrico progresivo hasta alcan-
zar 20 cal/kg/dia. Reposicién de fosforo oral
1 g/dia, sulfato de magnesio intravenoso 25
mmol/dia (6 g/dia), carbonato de calcio 2 g/dia
y colecalciferol 100.000 Ul/semana. Se le indi-
c6 tratamiento antirretroviral con zidovudina,
lamivudina y efavirenz; fluconazol, trimetro-
pina asociado a sulfametoxazol trisemanal y
azitromicina. Se inici6 también antibioticote-
rapia para gérmenes comunes respiratorios:
ampicilina, sulbactam y claritromicina.

Por persistencia de cuadro febril y mal es-
tado general, sin recuperacién de peso duran-
te la primera semana de tratamiento, se rea-
liza tomografia computarizada (TC) de térax
que muestra infiltrado bilateral en vértices, por
lo que se indica tratamiento en forma empiri-
ca con pirazinamida, rifampicina, isoniazida y
etambutol.

Luego de 14 dias de iniciado dicho trata-
miento se detecta aumento de enzimas he-
paticas. Con sospecha de hepatitis téxica, se
suspenden drogas antifimicas y antirretrovira-
les y se observd, a las 96 horas, un descenso
de las transaminasas hepaticas. Coincidiendo
con la normalizacién de la funcién hepatica se
constata hipofosfatemia severa de 0,2 mg/dl
e hipomagnesemia de 1,0 mg/dl, por lo que
se indicé tratamiento de reposicion intrave-
nosa con sulfato de magnesio 25 mmol/dia
y fosfato de potasio (5 mg/kg dia en infusion
de 6 horas) durante 6 dias, hasta lograr nive-
les sostenidos de magnesio y fésforo sérico
mayores de 1 mg/dl; por lo tanto, se continué
luego con reposicion a través de via oral. El
paciente evolucioné favorablemente con nor-

malizacién de la funcién hepatica y con franca
mejoria y estabilizacion del metabolismo mi-
neral luego de 39 dias.

Discusién

Describimos el primer caso de hipofosfa-
temia severa posregeneracion hepatica en un
paciente con SIDA.

El balance normal de fésforo depende del
equilibrio entre la absorcién intestinal, la ex-
crecion renal y el intercambio entre sus com-
partimentos intracelular y extracelular. En su
regulacion intervienen la PTH, la 1,25(0OH),D
y el FGF23."2 Los niveles normales de fésfo-
ro sérico se encuentran entre 2,5 y 4,5 mg/dl.
La hipofosfatemia se puede producir por tres
mecanismos: disminucién de la absorcion
intestinal, pérdida urinaria de fésforo, o por
redistribucién entre el espacio extracelular e
intracelular.”® La hipofosfatemia puede ocurrir
en presencia de fésforo corporal total bajo,
normal o alto. En estos dos ultimos casos se
produciria por desplazamiento de fésforo del
pool extracelular hacia el intracelular.™*

Las hipofosfatemias leves y moderadas
que cursan con fésforo entre 2,0-2,2 mg/dl y
1,0-1,9 mg/dl, respectivamente, con frecuen-
cia son asintomaticas o pueden cursar con
mialgias y calambres. La hipofosfatemia se-
vera, que presenta niveles de fosforo sérico
por debajo de 1,0 mg/dl, compromete profun-
damente todos los sistemas organicos debido
al descenso intracelular de ATP y 2,3 difos-
foglicerato afectando directamente la funcién
celular.’®® En dicho caso, la hipofosfatemia
puede ser sintomatica, en especial si se pro-
duce en el contexto de deplecién profunda de
fésforo, es decir que no seria atribuible sola-
mente al desplazamiento de fésforo al espacio
intracelular.’ En los casos mas severos com-
promete la vida, pues puede desencadenar
insuficiencia cardiaca por deterioro en la con-
tractilidad del miocardio, miopatia proximal y
diafragmatica con insuficiencia respiratoria,
rabdomidlisis, anemia hemolitica, encefalopa-
tia metabdlica y acidosis metabdlica.® & ”
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Tabla. Datos evolutivos de laboratorio en un paciente con hipofosfatemia posregeneracién hepatica.

Necrosis Recuperacion
Basal hepatica (dia 25) Alta
(dia 21)

IMC (kg/m?) 17 21
Hematocrito (%) / Glébulos blancos (mm?3)  24/2430  44/12300 27/11600 31/7390
Creatinina (mg/dl; VN: 0,7-1,2) 0,9 1,7 0,5 0,6
Alb (gr/l) 2,4 2 2,8
Ca corregido por Alb (mg/dl; VN: 8,4-10,2) 8,4 10,3 8,6 8,2
Ps (mg/dl; VN: 2,7-4,5) 2,3 3,8 0,25 3,8
Mg (mg/dl; VN 1,6-2,6) 0,9 1,6 1,0 1,5
Cau (mg/24 hs; VN: 100-300) 20 13
Pu (mg/24hs ; VN: 740-1570) 40 0
RTP (%; VN: 80-90%) 97 100
UPO4V/TFG (mg%; VN:0,18-0,78) 0,06 0
PTH (pg/ml; VN: 10-69) 94
25(0OH)D (ng/ml; VN: >30 ng/ml) 4,2
TGO (Ul/l; VN: <38) 39 629 44 28
TGP (Ul/I; VN: <41) 30 306 86 17
Bilirrubina total (mg/dl; VN:<1) 0,26 1,15 0,4 0,4
Bilirrubina directa (mg/dl; VN:<0,25) 1,04
FAL total (Ul/I; VN: hasta 300) 139 372 166 179
Na+/K+ (mmol/I; VN:135-145/3.5-5.5) 133/4,7 126/6,4 128/3,6 138/3,7

IMC: Indice de masa corporal VN: valor normal; Alb: albumina; Ca: calcemia; Ps: fosforemia; Mg: magnesemia; Cau:
calciuria; Pu: fosfaturia; RTP: reabsorcion tubular de fésforo; UPO4V/TFG: excrecion urinaria de fésforo por tasa de

filtrado glomerular. FAL: Fosfatasa alcalina.

La incidencia de hipofosfatemia moderada
en pacientes hospitalizados es del 2,8%, pero
resulta mucho mas elevada en la poblacién
de pacientes de unidades de terapia intensi-
va: se encuentra hasta en un 80%, mientras
que los valores menores de 1 mg/dl son poco
frecuentes.'358

Con la introduccion de las drogas anti-
rretrovirales altamente activas, si bien hubo
disminucién de las alteraciones hidroelectro-
liticas relacionadas con procesos infecciosos
oportunistas como es el sindrome de secre-
cion inadecuada de hormona antidiurética,
aumentaron las alteraciones en los niveles sé-
ricos de fésforo, entre otras.°En la poblacién

VIH/SIDA la prevalencia de hipofosfatemia ha
sido estimada entre 7 y 26%.3° y su origen es
multifactorial. Esta asociada a diarreas créni-
cas, uso de antiacidos, déficit de vitamina D
y aumento de la pérdida urinaria del electro-
lito.3°

El uso de analogos de nucleo6tidos como
cidofovir, adefovir y tenofovir se asocia a
toxicidad del tubulo renal capaz de inducir
pérdida renal de fosforo.®41%1" En la hipo-
fosfatemia asociada a tratamiento antirre-
troviral no se han referido valores inferiores
a 2 mg/dl y ademas cursa con escasa clini-
ca. Este mecanismo no pareceria intervenir
en el caso de nuestro paciente, ya que las
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drogas que se utilizaron no se relacionan
con hipofosfatemia y el laboratorio no fue
compatible con tubulopatia.

La diarrea crénica que presentaba el pa-
ciente ocasioné6 malabsorcion de fésforo,
calcio, vitamina D y desarrollo de hiperpara-
tiroidismo secundario, favoreciendo el estado
de deplecién crénica de fésforo. El déficit de
vitamina D y el hiperparatiroidismo secundario
son hallazgos comunes en pacientes con VIH,
31216 y ademas se ha reportado una correla-
cion inversa con el grado de inmunodeficien-
cia. 9™

La terapia de realimentacién favorece el
desarrollo de procesos anabdlicos propios
del sindrome de realimentacién que generan
redistribuciéon del fésforo corporal total por
desplazamiento del electrolito desde el espa-
cio extracelular al intracelular.®'-"® En nuestro
paciente, durante el proceso de alimentacion
oral, el nivel de fésforo sérico se mantuvo es-
table en valores entre 3 y 3,8 mg/dl en virtud
del tratamiento concomitante con dosis far-
macoldégicas de colecalciferol y sales de fos-
fato.

En el contexto de este paciente con de-
plecion cronica de fésforo, el cuadro de re-
generacion poshepatitis téxica desencadend
una hipofosfatemia que llevo el nivel sérico de
fosforo a valores por debajo de 1 mg/dl.

Saito y col. han descripto un cuadro de hi-
pofosfatemia grave posterior al dafo hepatico
agudo en dos pacientes con desnutricion se-
vera. En ambos casos no hubo cambios en el
estado nutricional antes de desencadenarse
la hepatopatia, y la hipofosfatemia fue seguida
de un descenso rapido de las enzimas hepati-
cas. Los autores atribuyeron la hipofosfatemia
al proceso de regeneracién hepatocitica.®
Varios informes relacionados con hepatitis ful-
minante proponen que la hipofosfatemia aso-
ciada a dafo hepatico se produce por despla-
zamiento de foésforo hacia el tejido hepatico
para generar el ATP intracelular necesario en
el proceso de regeneracion tisular. Pomposelli
y col. describieron hipofosfatemia marcada en

donantes de higado sometidos a hepatecto-
mia parcial, atribuyéndola al proceso regene-
rativo poshepatectomia.?® Salem y col. refirie-
ron hipofosfatemia asociada a hiperfosfaturia,
con niveles medios de excrecién fraccional
de fosforo de 45%, en pacientes sometidos
a reseccion hepatica por patologia tumoral.?!
En nuestro paciente, los niveles mas bajos
de fosforo sérico coincidieron con fosfaturia
“cero”, lo que sugiere que la hipofosfatemia
fue consecuencia del aumento de la demanda
de fosforo propia del proceso de regeneraciéon
hepatica. Mas aun, algunos autores postulan
que la hipofosfatemia podria predecir la capa-
cidad de recuperacion hepatica.®22

El tratamiento de la hipofosfatemia depen-
de de su magnitud y de la presencia de sinto-
mas. La hipofosfatemia moderada puede tra-
tarse con suplementos de fosforo por via oral
entre 2,5y 3,5 g por dia fraccionados en dos
o tres veces. El tratamiento de la hipofosfate-
mia severa debe realizarse por via intravenosa
debiendo tener presente las complicaciones
de esta, como la hipocalcemia, la hipomagne-
semia, la hiperfosfatemia y la hipotensién. La
dosis inicial requerida de fosfato puede osci-
lar entre 2,5 y 19,8 mg/kg. Se sugiere aportar
2-5 mg/kg de fosfato inorganico disuelto en
solucién salina 0,45% durante una infusién de
6-12 horas. 3578

Conclusién

La hipofosfatemia es un trastorno electro-
litico frecuente y de origen multifactorial en
la poblacion VIH/SIDA. Durante el tiempo de
estadia hospitalaria, la presencia de factores
agravantes de este trastorno aumenta la inci-
dencia de hipofosfatemia, motivo por el cual
una determinacién aislada de este electrolito
podria subestimar dicho desorden. Conside-
ramos de importancia la evaluacién del me-
tabolismo mineral y del nivel de vitamina D en
todo paciente con SIDA.

El fésforo, como parte de la molécula de
ATP, es esencial en los procesos proliferativos
y de regeneracion tisular. En nuestro paciente,
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la hipofosfatemia se asocié con la recupera-
cioén del dafio hepatico y la adecuada reposi-
cién con fosfato intravenoso posibilitd soste-
ner el proceso anabdlico posnecrosis hepati-
ca. Seria importante considerar la evaluacién
de dicho electrolito durante la evolucién de
este proceso.
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