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HIPOMAGNESEMIA SECUNDARIA A LA UTILIZACION DE
INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES ASOCIADA
A HIPOPARATIROIDISMO. A PROPGSITO DE UN CASO

HYPOMAGNESEMIA ASSOCIATED WITH HYPOPARATHYROIDISM SECONDARY
TO PROTON PUMP INHIBITOR'’S USE. A CASE REPORT

Pablo A. Olavegogeascoechea,! Martin L. Castro®

ResumEN
La asociacién entre el uso de inhibidores de la bomba de protones y el desarrollo de hipomag-
nesemia se encuentra descripta de manera controvertida en la literatura. El caso presentado
muestra la causalidad entre el uso de inhibidores de la bomba de protones (efecto de clase) y
el desarrollo de hipomagnesemia. En la evolucion del paciente, las variables confundidoras se
mantienen constantes, por lo que el uso de los inhibidores de la bomba de protones aparece
como variable independiente de riesgo para el déficit de magnesio. Es probable que la indivi-
dualizacion de los pacientes con mas riesgo —los mayores de 70 afios, las del sexo femenino,
aquellos con diabetes, quienes tienen un uso concomitante de los diuréticos (especialmente las
tiazidas), trastornos gastrointestinales que producen malabsorcion— sea adecuada para planifi-
car el seguimiento de los valores de magnesio plasmatico.

PALABRAS CLAVE. Hipomagnesemia, hipoparatiroidismo, inhibidores de la bomba de protones,
IBP, hipoparatiroidismo.

ABSTRACT
The association between the use of proton pump inhibitors (PPI) and the development of hypo-
magnesemia is described controversially in the literature. The case presented shows the causality
between the PPl use (class effect) and the development of hypomagnesemia. In the patient’s evolu-
tion, the confounding variables remain constant, so the use of PPl like pantoprazole and omeprazole
appears as an independent risk variable for the development of magnesium deficiency. It is likely
that the individualization of patients at higher risk —like those older than 70 years, female gender,
prior diabetes diagnosis, those with concomitant use of diuretics (especially thiazides) or with gas-
trointestinal disorders that produce malabsorption— would be adequate for monitoring magnesium
plasmatic levels.

Key worps. Hypomagnesemia, hypoparathyroidism, proton pump inhibitors, PPIs, hypopa-
rathyroidism.
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Introduccion

La prevalencia de hipomagnesemia en la poblacion ge-
neral es desconocida (1); no obstante, en los pacientes
hospitalizados varia entre el 10% y el 65% segun la gra-
vedad o comorbilidades (2). Los sintomas asociados a la
deficiencia de magnesio (Mg) son, entre otros, debilidad
muscular, astenia, incontinencia, caidas, arritmias, convul-
siones y tetania (3).

El uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) se
inicid en la década de 1980 y contintia hasta la actualidad
(4), con un incremento sostenido en su utilizaciéon y un me-
joramiento en el perfil de potencia y seguridad (5). No obs-
tante, hay reportes de casos de la asociacion de los IBP
y la hipomagnesemia (6), mas alla de la molécula utilizada
(7). Asi, las sugerencias aparecen con cierta controversia
en relacion con la asociacion descripta y al proceder en
caso de utilizar los IBP y el seguimiento de los niveles plas-
maticos de Mg (8-10).

Descripcion del caso

Un paciente vardn de 74 anos se presentd en un consulto-
rio externo por trastornos en la marcha desde tres meses
antes de la consulta y se agregaba incontinencia urinaria
en el ultimo mes. También tuvo episodios de vértigo peri-
férico que, asimismo, se autolimitaban a esos ultimos tres
meses.

Los antecedentes patoldgicos incluian: cancer de vejiga
(neovejiga, 2002), enfermedad arterial periférica y aneuris-
ma de aorta abdominal (endoprétesis, 2009), diabetes tipo
2 (desde 2001) y enfermedad pulmonar obstructiva croni-
ca (EPOC) (+20 anos). Tabaquista. No tenia historia recien-
te de vomitos o diarrea, tampoco de alcoholismo ni uso de
diuréticos o laxantes. Se realizaron endoscopias digesti-
vas alta y baja que no mostraron hallazgos relevantes. Por
mas de diez anos el paciente fue tratado con pantoprazol
(40 mg/dia) por el uso de AAS 100 mg/dia y episodios de
epigastralgia. Otras medicaciones: cilostazol 100 mg/dia,
metformina 1 g/dos veces por dia (adherencia baja) y ator-
vastatina 20 mg/dia.

En el examen fisico mostrd: TABD: 120/80 MMHG, FC:
110/min regulares. Soplo carotideo derecho. Aumento
del diametro anteroposterior del térax. Ruidos cardiacos
normales. Abdomen con cicatriz mediana infraumbilical; el
resto s/p. Edemas 2/6 en MMIIl. Pulsos débiles en MMII
con frialdad de extremidades. Reflejos osteotendinosos
presentes y normales, sensibilidad propioceptiva presente.
Sin signos vestibulares ni cerebelosas, sin rigidez. Sin dé-
ficit motor. Fuerza muscular: grado 3 (escala de Daniels).
ECG: RS, FC: 105 x min. PQ: 120 ms. Eje: HBAI. QT: 320
ms, STT s/p.

Los exdmenes complementarios mostraron: hipomagne-
semia (6 mg/l [VN: 16-26 mg/l]), normocalemia, funcion

renal normal, calcemia iénica normal. Albumina sérica nor-
mal. Magnesio en orina: dentro de un rango normal. Fun-
cion tiroidea normal.

Se indica abandono de pantoprazol y reemplazo por fa-
motidina, ademas de suplemento de magnesio 220 mg/
dia por via oral (el paciente se negd a recibir por via V).
Diez dias después el paciente refirid mejoria en la marcha
y menor frecuencia y volumen de incontinencia urinaria.
Magnesemia de 10 mg/l. A los 30 dias, con los sintomas
resueltos y niveles normales de magnesio en plasma (18
mg/l), se indico suspender el suplemento.

Doce meses mas tarde, el paciente regresd con la misma
sintomatologia. Habia suspendido la famotidina y la reem-
plazd por omeprazol 20 mg/dia los diez meses previos a
la consulta. Los examenes bioquimicos mostraron: hipo-
magnesemia (4 mg/l), normocalemia, funciéon renal normal,
calcemia idnica normal. PTH <6 pg/ml (VN: 15-65 pg/ml),
vitamina D: 58,6 ng/ml (VN: >30,0 ng/ml). Magnesio en
orina: dentro del rango normal. Funcion tiroidea normal. Se
indicé que abandonara el IBP y lo reemplazara por famoti-
dina, suplemento de magnesio (220 mg/dia). En el control
a los 15 dias, se habian resuelto los sintomas y el magne-
sio en plasma fue de 15 mg/l (ver la linea temporal en la
Fig. 1y los niveles plasmaticos en la Fig. 2). Se indicé con-
tinuar con el suplemento por 14 dias y luego suspender, y
se le recomendd no utilizar ningun IBP en adelante.

Paciente varén de 74 aios con trastornos en la marcha, incontinencia
urinaria e hipomagnesemia por uso de IBP

Es medicado con

1Ay Pantoprazol

Comienza trastornos en
20/02/2020

marcha (TM)
03/04/2020 | —.i Incontinencia urinaria
Asintomdtico
Mg: 18 mg/L Episodio vertigo
18/04/2020 "

paroxistico

Recurre sintomas (TM)
Retoma 1BP 4 meses

; ‘ 28/05/2020 ‘Consulta por TM

previos Mg: 6 mg/L
Consulta por TM 06/07/2020
Mg: 4 mg/L - Mg VO:220 mg/dia
15/04/2021 Suspender IBP
Mg VO:220 mg/dia
Suspender[BP [
28/07/2021

Asintomadtico

04/08/2021
Mg: 16 mg/L

Figura 1. Linea de tiempo.
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Figura 2. Niveles plasméticos de magnesio en funcion del tiempo y el uso de IBP.

Discusion

Si bien la asociacion entre la hipomagnesemia y el uso de
IBP esta documentada (8,10), la controversia existe. En
nuestro caso, se puede observar la causalidad entre el uso
de los IBP y la hipomagnesemia, maxime porque el paciente
no muestra ninguna modificacion en las variables confundi-
doras en relacion con la hipomagnesemia (diabetes y uso
de insulina, insuficiencia cardiaca, hipocalemia, uso de diu-
réticos, diarrea, desnutricion, insuficiencia renal, hipocalce-
mia) (11), solo se introduce y retira el uso de IBP en distintos
periodos de tiempo. Como se observa en la figura 2, el uso
de IBP se relaciond con el descenso de Mg plasmatico y la
suspension de los mismos al ascenso. También se observa
que el resultado serfa un efecto de clase y no de droga. El
hallazgo de una concentracion baja de Mg urinario aboga
por la teorfa de que los IBP alterarian la absorciéon del ion Mg
y No una pérdida urinaria del mismo (12).

Nuestro paciente tiene dos factores de riesgo, la edad
mayor a 70 afos y el diagndstico de diabetes, que po-
driamos asumir como predictores de hipomagnesemia.
En la mayoria de los estudios publicados, el promedio
de edad de pacientes es de aproximadamente 67,94 =
10,91 afos (rango: 40-81 anos); la prevalencia es ma-
yor en mujeres (73%) (se desconoce el motivo de esta
asociacion) (6,13-18); la presencia de diabetes es ma-
yor en los pacientes con hipomagnesemia y también el
uso concomitante de diuréticos, en especial las tiazidas.
Estos hallazgos contrastan con el estudio de Kim y co-
laboradores (19), donde los predictores del desarrollo de
hipomagnesemia en pacientes que ingieren IBP fueron:
el uso mayor a 1 afo, la edad menor a 45 afos y el uso
concomitante con cisplatino. Los estudios publicados in-
cluyen bases de datos o mediciones de Mg al ingreso
hospitalario, excepto algunos como el estudio de Kuipers
y colaboradores (7), donde con un disefio de caso n-1
(20) se demuestra la clara asociacion de la introducciéon
de IBP y la hipomagnesemia, similar a la secuencia mos-
trada en el caso presentado. La asociacion de hipopara-
tiroidismo esta demostrada (18), y no se puede dilucidar
claramente la contribucion en el cuadro clinico ya que en
algunos casos se asocid a hipocalcemia, y no en otros
casos, como en el nuestro. En 2006, Epstein y colegas
(18) comunicaron la asociacion del uso de IBP y la hi-
pomagnesemia; en 2011 la Administracién de Drogas y
Alimentos estadounidense (FDA) reconocio la asociacion
(21), sin individualizar claramente los grupos de mayor
riesgo. En términos generales, el uso de IBP incremen-
ta el riesgo de hipomagnesemia entre 1,43 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 1,08-1,88 y 1,63 (IC del 95%,
1,14-2,23) segun la calidad de los estudios (22); ademas,
la edad mayor a 65-70 afnos, el sexo femenino (condiciéon
no excluyente), el diagndstico de diabetes y el uso con-
comitante con diuréticos parecieran ser predictores de
una poblacién mas expuesta. mm
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