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Hipocalcemia severa y resistente L)
al tratamiento en paciente @~
con neumonia bilateral COVID-19

Severe and treatment-resistant hypocalcemia
in patient with bilateral COVID-19 pneumonia

Sr. Editor:

La infeccion por COVID-19 supone un enorme problema
sanitario global por su alto indice de contagiosidad y su
elevada morbimortalidad. Dentro de las numerosas relacio-
nes fisiopatologicas relacionadas con el virus destacan las
alteraciones endocrino-metabolicas. No obstante, las con-
secuencias sobre el sistema del metabolismo calcio/fosforo
no han sido bien establecidas.

Presentamos el caso de un varon de 76 anos ingresado por
neumonia bilateral por COVID-19. Antecedentes de HTA e
hipocalcemia crénica de causa no aclarada, en tratamiento
habitual con enalapril 20 mg/dia y suplementos orales de
calcio/vitamina D 600 mg/400 Ul/dia. En registros analiticos
se observan cifras bajas de calcio plasmatico total en torno
a 7,5mg/dl (rango: 8,6-10,2), entre 2015 y 2018, sin causa
filiada, sin otros datos analiticos en relacion con metabo-
lismo fosfocalcico.

A su llegada a urgencias la gasometria arterial es
compatible con insuficiencia respiratoria: pH 7,42 (rango:
7,35-7,45), PCO,; 31 mmHg (rango: 35-48), Pa0, 59 mmHg
(rango: 83-108), bicarbonato 20,1 mmol/l (rango: 21-28) y
lactato 1,5 (rango: 0-1,3). En el estudio analitico destaca
linfocitos totales 0,83 (rango: 1-4), ferritina 1.147 ng/ml
(rango: 30-400), proteina C reactiva 19mg/dl (rango: 0-
0,5), D dimero 5ug/ml (rango: 0,15-0,50) y calcio idnico
3,24mg/dl (rango: 4,6-5,4), sin clinica compatible con
hipocalcemia. En radiografia de torax presenta extensas
consolidaciones bilaterales de distribucion periférica y el
exudado nasofaringeo es positivo para COVID-19.

A su ingreso se pauta hidroxicloroquina 400 mg/12h
el primer dia, después 200mg/12h, lopinavir/ritonavir
200/50mg/2 comprimidos/12h, azitromicina 500 mg/dia,
metilprednisolona IV 80mg/dia, heparina de bajo peso
molecular a dosis de 1mg/kg, omeprazol 20mg/dia y su
suplemento habitual de calcio oral. A pesar de la mejoria
clinica y analitica tras la instauracion del tratamiento, el
paciente refiere parestesias peribucales y en extremidades
superiores. Como Unica sintomatologia ahfadida presenta
anorexia. No present6 diarrea hasta 48h mas tarde de la
instauracion del tratamiento con lopinavir/ritonavir. En la
analitica urgente se objetiva calcio plasmatico total de

5,1 mg/dl, corregido por albumina 6,14 mg/dl, fosforo plas-
matico 5,4mg/dl (rango: 2,5-4,5) y magnesio 2,42 mg/dl
(rango: 1,6-2,4). Gasometria venosa urgente con calcio
ionico de 2,84mg/dl, con parametros del metabolismo
acido-base y niveles de lactato normales. Se realiza manio-
bra de Trousseau con resultado positivo a los 30s. EL ECG sin
alteraciones. Se inicia tratamiento con gluconato calcico a
dosis de 225 mg de calcio elemento perfundido en 15 min,
seguidos de perfusion intravenosa continua a razon de
2mg/kg/h. El paciente precisa de mantenimiento de dicha
perfusion durante 24 h por continuar con calcemias persis-
tentemente bajas (calcio idnico de 3,32 mg/dl en analitica
de control), hasta que finalmente se consigue normaliza-
cion de calcemia (calcio idnico en gasometria 4,96 mg/dl),
con paso a tratamiento con suplementacion oral progresiva
hasta 3 g de calcio elemento/dia.

A pesar de la suplementacion oral el paciente vuelve a
presentar hipocalcemia grave sintomatica con calcio idnico
de 3,30mg/dl, calcio corregido por albumina 6,48 mg/dl
e hiperfosfatemia de 5,8 mg/dl, sin hipomagnesemia, pre-
cisando reiniciar la perfusion de gluconato calcico. Se
completa estudio con PTH 23 pg/ml (rango: 15-65), vitamina
D 22ng/ml (rango: >30) y TSH 1,71 wU/ml (rango: 0,27-
4,20). Se decide anadir calcitriol, inicialmente a dosis de
0,25 pg/dia, que precisé incrementarse a 0,5 pg/dia para
conseguir finalmente calcemias en rango de seguridad (cal-
cio corregido por albumina 7,9 mg/dl) y normalizacion de los
niveles de fosforo (3,9 mg/dl).

La presencia de hipocalcemia, hiperfosfatemiay PTH ina-
propiadamente normal para esos valores de hipocalcemia
establece el diagnodstico de hipoparatiroidismo primario. A
falta de antecedentes de irradiacion o intervenciones qui-
rdrgicas y de otras enfermedades autoinmunes se establecio
el diagnodstico provisional de hipoparatiroidismo primario
idiopatico en espera de completar estudio.

Aunque la hipocalcemia no ha sido descrita practica-
mente durante la infeccién por COVID19"%, una de las
principales limitaciones de estos estudios ha sido la ausen-
cia de datos analiticos completos debido a las variaciones de
los registros informaticos entre los diferentes centros parti-
cipantes y, en ocasiones, la insuficiencia de datos recogidos
en centros con menor infraestructura o especializaciéon. No
obstante, si ha sido descrita como complicacion frecuente
en pacientes con infecciones viricas similares como los afec-
tados por sindrome respiratorio agudo severo (SARS), en
hasta un 70% de los pacientes durante la hospitalizacion®, y
por enfermedad por virus del Ebola (en un 75%)*, sin que se
haya esclarecido el mecanismo por el cual estos virus pue-
den predisponer al desarrollo de hipocalcemia. En el caso
del SARS-CoV, el virus se introduce en la célula a través de
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una via endosoémica uniéndose una proteina a la ACE2 y para
que esto tenga lugar juegan un papel importante los cana-
les i6nicos, entre ellos el de calcio®. En el caso del COVID-19
ha sido recientemente descrito un caso de mioclonias bila-
terales en extremidades secundario a hipocalcemia en una
paciente con infeccion por COVID-19°. En esta misma publi-
cacion describen las alteraciones electroliticas, entre ellas
la hipocalcemia, como frecuentes en su cohorte de pacien-
tes (7%), aunque no severas®, si bien es cierto que no se
especifica si se trata de calcemias corregidas por albumina.

Una de las posibles causas de hipocalcemia podria ser el
tratamiento con metilprednisolona a dosis altas que se sabe
pueden afectar negativamente tanto a la absorcion intes-
tinal de calcio’ como a su reabsorcion a nivel del tibulo
renal®, pudiendo producir un déficit de calcio a largo plazo.
No obstante, en un estudio reciente no se ha demostrado
descenso de cifras de calcio en pacientes con COVID-19 tra-
tados con glucocorticoides’. Es conocido, ademas, el efecto
de los inhibidores de la bomba de protones en la disminucion
de la absorcion intestinal de calcio'®. Si bien estas causas
no parecen justificar por si solas la aparicion de hipocalce-
mia, si podrian contribuir a la precipitacion de la crisis y
en la dificultad de la correccion terapéutica de la misma
en pacientes con un hipoparatiroidismo primario de base.
Ademas, no hay que olvidar que la presencia de sintomas
como anorexia o diarrea son frecuentes en los pacientes con
infeccion por COVID-19, pudiendo ser atribuidos tanto a la
infeccion virica como al tratamiento con antirretrovirales o
hidroxicloroquina, y en consecuencia pueden contribuir a la
aparicion de alteraciones hidroelectroliticas.

En resumen la infeccion por COVID-19 podria precipi-
tar una crisis hipocalcémica resistente al tratamiento en
pacientes con trastornos del metabolismo fosfocalcico de
base, como nuestro caso de un probable hipoparatiroidismo
asintomatico controlado previamente de forma exclusiva
con dosis bajas de suplementos orales de calcio/vitamina
D. Deberiamos, por tanto, prestar una mayor atencion a las
alteraciones del metabolismo calcio/fosforo en pacientes
con COVID-19 y monitorizar mas estrechamente los niveles
de calcio, especialmente en aquellos con diagnostico previo
de hipocalcemia para evitar una descompensacion del cua-
dro y establecer de forma precoz el tratamiento adecuado.
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