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RESUMEN

Introduccién: Los inhibidores de la bomba de protones; omeprazol;
hipomagnesemia; hipocalcemia de la bomba de protones son farmacos usados en
multiples gastropatias. El omeprazol pertenece a este grupo de medicamentos y
es aprobado y catalogado como indispensable por la Organizacion Mundial de la
Salud. Esto ha causado que su uso se vuelva constante y hasta cierto punto
equivoco. Pese a ser medicamentos seguros muestran efectos secundarios, dentro
de los cuales uno ocasional es el trastorno hidroelectrolitico.

Objetivo: Presentar un caso clinico en el cual se constato la presencia de efectos
secundarios tras el uso de un farmaco de uso constante por la comunidad médica:
el omeprazol.

Caso clinico: Se presenta a continuacion el caso clinico de un paciente masculino
con antecedente de hipertension arterial y gastropatia cronica que muestra uso
por 8 anos consecutivos de inhibidores de la bomba de protones, al cual se le
diagnostica hipomagnesemia e hipocalcemia. Se obtuvieron resultados de
laboratorio normales tras administracion de suplementos orales y uso de
ranitidina con supresion de terapéutica con omeprazol.

Conclusiones: Un control constante de los farmacos que usan los pacientes

cronicos es fundamental en atencion primaria de salud. El uso de inhibidores de
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la bomba de protones se ha convertido en rutinario y es necesario corroborar
siempre la dosis y el tiempo de uso de los farmacos ademas de la relacion con
otros medicamentos que use el paciente.

Palabras clave: inhibidores de la bomba de protones; omeprazol;

hipomagnhesemia; hipocalcemia.

ABSTRACT

Introduction: Proton-pump inhibitors are drugs used in multiple gastropathies.
Omeprazole belongs to this group of medicines; it is approved and classified as
essential by the World Health Organization. This has permitted for its use to
become constant and, to some extent, misleading. Despite being safe drugs, they
show side effects, among which an occasional one is fluid and electrolyte
disorders.

Objective: To present a clinical case in which the occurrence of side effects was
verified after the administration of a drug constantly used by the medical
community.

Clinical case: The following is a clinical case of a male patient with a history of
arterial hypertension and chronic gastropathy, characterized by the usage of
proton-pump inhibitors for eight consecutive years, diagnosed with
hypomagnesemia and hypocalcemia. Normal laboratory results were obtained
after oral supplementation and usage of ranitidine with suppression of
omeprazole therapy.

Conclusions: Constant control of the drugs used by chronic patients is essential
in primary health care. The usage of proton-pump inhibitors has become a
routine. It is always necessary to check the dose and time for using the drugs as

well as the relationship with other drugs used by the patient.
Keywords: proton-pump  inhibitors; omeprazole; hypomagnesemia;

hypocalcemia.
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Introduccion

Los inhibidores de la bomba de protones son farmacos cuya accién principal es la
disminucion marcada y duradera de la produccion de acido en el jugo gastrico,
razon por la cual son utilizados constantemente en el manejo de gastropatias
(enfermedad por reflujo gastroesofagico, erradicacion de Helicobacter pylori,
etc.).(

Este tipo de medicamentos es usado en los Ultimos aflos en mayor nimero, y se
considera generalmente como un grupo de farmacos de alta seguridad y poca
presencia de efectos secundarios en los pacientes.?

Pese a lo mencionado, cabe recalcar que como todo tipo de farmaco, existen
efectos secundarios presentes, los cuales se manifestaran mientras mayor sea el
uso del medicamento por el paciente y, ademas, por una prescripcion
inadecuada.®

A continuacion, se presenta el caso clinico de un paciente diagnosticado con
hipocalcemia e hipomagnesemia a causa de un uso cronico de inhibidores de la
bomba de protones. Cabe subrayar que no existe amplia bibliografia que describa

este efecto adverso esporadico.

Presentacion del caso

Paciente masculino, 65 anos de edad, mestizo, de procedencia rural, que acude
a consulta por control de enfermedades de base y chequeo médico general.
Muestra como antecedentes personales hipertension arterial de 15 anos de
evolucion, tratado primeramente con enalapril 10 mg diarios y posteriormente,
hace 4 anos, losartan 50 mg diarios. Manifiesta, ademas, diagnostico endoscopico
de gastropatia cronica hace 8 afnos, la cual ha sido tratada con omeprazol 40 mg
diarios durante 6 anos, pantoprazol 40 mg diarios por 1 ano y omeprazol 20 mg

diarios el ultimo afo.

Manifiesta uso de acido acetil salicilico 100 mg al dia durante los dos Ultimos afnos.

No indica presentar alergias medicamentosas y refiere como antecedente
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quirurgico apendicectomia hace 20 afos. Niega haber presentado durante los
ultimos 3 meses cefalea, nausea o disminucion en la agudeza visual. En cuanto a
antecedentes de dolor precordial, indica que hace 6 meses fue tratado por
presentar angina de pecho y que, dentro de los examenes complementarios, se
detectaron valores bajos de calcio, se le dijo que debia ser un problema
transitorio y de poca importancia clinica. Ademas, refiere que el Gltimo control
con el Servicio de Gastroenterologia se ejecuté hace un afo, se le indico la
necesidad de mantener el uso de omeprazol.

Tras lo mencionado se solicitan examenes complementarios de laboratorio clinico.

Biometria Hemadtica-Hematologia
Leucocitos: 8,50 k/pL
Hemoglobina: 16,3 g/dL
Hematocrito: 46,1 %

Plaquetas: 157 000 k/pL
Recuento de globulos rojos: 5,41 M/pL
Monocitos %: 9,6 %

Eosinofilos %: 6,8 %

Linfocitos %: 40,7 %

Neutrofilos %: 42,7 %

Basofilos %: 0,2 %

VSG: 20 %

Hemoglobina glicosilada 5,1 %

Quimica sanguinea

Glucosa: 95 mg/dL

Acido urico: 5,5 mg/dL

Urea: 41,08 mg/dL

Creatinina:0,8 mg/dL

Triglicéridos: 145 mg/dL

Colesterol total: 173,0

Aspartato aminotransferasa: 18 U/L

Alanino aminotransferasa: 14 U/L
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Sodio: 138 mEq/L
Potasio: 4,1 mmol/L
Calcio: 8,1 mg/dl
Magnesio: 0,62 mmol/L
Cloro: 98 mmol/L

Se constata en la revision de examenes complementarios la presencia de
hipocalcemia e hipomagnesemia.

Se realiza revision de examenes de consultas anteriores corroborando presencia
de hipocalcemia (8,4 y 8,3 mg/dl) e hipomagnesemia (0,69 y 0,64 mmol/L) en dos
ocasiones, hace seis meses y un ano, sin imponer terapéutica alguna en las citas
médicas, en las que se realizo la revision de estudios clinicos. Se solicitan valores
de funcion tiroidea y paratiroidea (TSH: 3,8 muUl/L, T4: 98 nmol/L, T3: 1,7
nmol/L, PTH: 35 pg/ml) y se constatan valores dentro de parametros normales.
Ademas, al no presentar anorexia, nauseas, vomitos, letargo, debilidad, cambios
de personalidad, tetania, temblores o fasciculaciones musculares, se decide
imponer terapéutica con suplementos orales de magnesio (Lactato de magnesio
3000 mg/dia) y calcio (1000 mg/dia de calcio elemento), y se solicita revaloracion
con examenes complementarios en 15 dias.

En la revaloracion, se detecta que pese al uso adecuado de medicacion los valores
de calcio y de magnesio se mantenian por debajo de cifras referenciales (calcio:
7,9 mg/dL, magnesio: 0,60 mmol/L), por lo cual se decide aumentar la dosis de
suplementos orales (lactato de magnesio 4000 mg/dia y 1500 mg/dia de calcio
elemento). Se revalora el caso en 10 dias con examenes complementarios y se
constatan cifras fuera de parametros normales (calcio: 7,7 mg/dL, magnesio: 0,58
mmol/l). Se decide por tanto mantener la terapéutica utilizada, realizando un
cambio en la medicacion para manejo de la gastropatia, que fue manejado con
ranitidina 150 mg cada12 horas.

En las revaloraciones subsecuentes, se confirma una elevacion constante de los
valores de calcio y magnesio, por lo cual se concluye que el desequilibrio

hidromineral fue debido al uso cronico de inhibidores de la bomba de protones.
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Discusion

El magnesio es un elemento quimico esencial, el cual se encuentra en su mayoria
a nivel 6seo. El 1 % de la concentracion total se encuentra formando parte del
liquido extracelular, con una concentracion plasmatica total de magnesio
alrededor de 1,8 mEq/L. Mas de la mitad de esta cantidad esta unida a proteinas
plasmaticas, por lo que la concentracion de magnesio i6nico libre es de unos 0,8
mEq/l.“4>y ejerce funcion directa a nivel enzimatico basando su actuar en el uso
de ATP. El magnesio actla en la repolarizacion de las neuronas, relajacion
muscular, formacion de neurotransmisores y neuromoduladores.

La hipomagnesemia suele ser una afeccion infradiagnosticada, que se asocia
comUnmente a hipocalcemia e hipopotasemia,® y cuya etiologia es variada
(Cuadro 1). La clinica de esta enfermedad abarca: anorexia, nauseas, vomitos,

letargo, debilidad, cambios de personalidad, tetania, temblores y fasciculaciones

musculares.
Cuadro 1- Causas de hipomagnesemia
Causa de la Comentario
hipomagnesemia
Pérdidas 1. Diarrea cronica.

gastrointestinales 2. Esteatorrea.
3. Derivacion del intestino delgado.
4. Uso cronico de inhibidores de la bomba de protones.

Relacionadas con 1. Durante la gestacion, especialmente en el tercer trimestre. Presencia de

la gestacion excrecion renal excesiva.

2. Durante la lactancia existe aumento de las necesidades de magnesio.

Pérdidas renales 1. Sindrome de Gitelman.

primarias 2. Hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis.
3. Hipocalcemia autosdmica dominante con hipercalciuria.
4. Hipomagnesemia aislada de herencia autosémica recesiva.
5. Diuréticos de asa. Manitol, uso cronico de tiazidas.
6. Antimicrobianos: Aminoglucdsidos, anfotericina B.
7. Antineoplasicos: cisplatino.
8. Tacrolimus y ciclosporina
& 6
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Miscelanea Etanol.
Hipercalcemia.
Acidosis metabdlica cronica.

Diuresis postobstructiva.

U A W N =

Fase de recuperacion de la necrosis tubular aguda.

Al encontrarse, en su mayoria, de forma intracelular, cabe destacar que el tiempo
y duracion de la reposicion se determina por la gravedad del caso, puede ser de
semanas 0 meses una vez tras solventar la causal directa.®

Los pilares de la terapia para manejo de hipomagnesemia se basan en sales de
magnesio via oral y en los casos de intolerancia, incumplimiento o
hipomagnesemia grave (magnesio menor que 1,25 mg/dL [menor que 0,5
mmol/L]) la via de preferencia sera la parenteral.

El calcio es un mineral que se encuentra distribuido en todo el organismo. La
absorcion intestinal y la eliminacion renal son procesos fundamentales que
intervienen en el equilibrio del calcio. Sin embargo, cabe recalcar que el sistema
osteomioarticular es aquel con mayor incidencia en la fisiologia del calcio.®

La hipocalcemia es una enfermedad que usualmente se detecta antes de que
aparezcan sintomas claros, dado a la realizacion de examenes complementarios
rutinarios y que muestra una amplia etiologia (Cuadro 2).© Dentro de los sintomas
encontramos piel seca, las ufas quebradizas, cabello mas grueso y calambres
musculares. Cuando la hipocalcemia es de larga data evolutiva puede provocar
sintomas neuroldgicos o psiquics, como confusion, falta de memoria, delirio,
depresion y alucinaciones. En los casos de hipocalcemia grave pueden presentarse

dolor muscular, convulsiones y arritmia cardiaca.

Cuadro 2- Causas de hipocalcemia

Causas de Comentario

hipocalcemia

Disminucion en la 1. Malabsorcion
ingestion o 2. Derivacion del intestino delgado
absorcion 3. Déficit de vitamina D
Aumento de las 3. Alcoholismo
pérdidas 4. Insuficiencia renal cronica

Tratamiento con diuréticos
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Enfermedades 9. Hipoparatiroidismo
endocrinas 10. Seudohipoparatiroidismo
11. Hipocalcemia familiar
12. Secrecion de calcitonina con carcinoma medular de tiroides

13. Agenesia de glandula tiroides

Miscelanea Pancreatitis
Septicemia

Hipomagnesemia e hipofosfatemia

¥ ® N o

Medicamentos (rimfampicina, anticonvulsivos, bifosfonatos, cloroquina,

corticoesteroides, picamicina, inhibidores de la bomba de protones)

En cuanto a la terapéutica es fundamental encontrar la causa. Tras esto, los
suplementos orales de calcio son el tratamiento inicial. En caso de sintomas, la
administracion de calcio intravenoso puede ser usada. La vitamina D se puede
recetar como coadyuvante al mejorar la absorcion de calcio por el tubo digestivo.
Cabe recalcar que la vitamina D no es eficaz si no se asocia a suplementos de
calcio y fosfato.

En el caso descrito, no existian causales aparentes para justificar la presencia de
hipomagnesemia e hipocalcemia, sin embargo, existia un punto a considerar, el
uso cronico de inhibidores de la bomba de protones, el cual se volvio de suma
importancia al observar una elevacion en los valores de calcio y de magnesio tras
suspender el uso de omeprazol.

El uso cronico de inhibidores de la bomba de protones se ha relacionado con
reduccion del efecto antitrombotico del clopidogrel, incremento del riesgo de
osteoporosis y fracturas, incremento del riesgo de neumonia adquirida en la
comunidad y neumonia nosocomial, incremento del riesgo de infecciones por
Clostridium difficile y otras infecciones entéricas, nefritis intersticial aguda,
deficiencia de vitamina B 12, inhibicion de la absorcion de hierro, incremento en
el riesgo de neoplasias y presencia de alteraciones hidroelectroliticas. (%"

Se considera como base de la interaccion la inhibicion de los canales TRPM-6 y
TRPM-7. Esta hipotesis se basa en cambios de pH a nivel intestinal o por la
presencia de heterocigotos de mutaciones de dichos receptores.('?)

Si bien se han descrito en la mayoria de los casos una dosificacion de diuréticos
acompanando la dosis de inhibidor de protones, ('3 el caso presentado no muestra

esta relacion, lo cual hace pensar que la larga data evolutiva de uso de inhibidores
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de la bomba de protones tiene un causal directo en la manifestacion de los
cambios electroliticos. Por lo manifestado, se vuelve pertinente el control del
tiempo, dosificacion y correcto uso de este tipo de medicacion, con lo cual se
mermaran los casos de trastornos hidroelectroliticos graves.'¥

Se debe destacar que, durante el posterior control evolutivo del caso clinico, no
se constataron hipocalcemia e hipomagnesemia, los valores de los minerales se
elevaron progresivamente y no se han constatado otros trastornos o cambios en

el metabolismo mineral con el uso de ranitidina.

Conclusiones
Un control constante de los farmacos que consumen los pacientes cronicos es
fundamental en atencion primaria de salud. El empleo de inhibidores de la bomba
de protones se ha convertido en rutinario y es necesario corroborar siempre la
dosis y el tiempo de uso de los farmacos, ademas de la relacion con otros
medicamentos que consuma el paciente.
Lo importante es tomar en consideracion este efecto secundario ocasional, del

cual no se constatan muchas referencias bibliograficas.
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