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Severa ipocalcemia conseguente all’assunzione orale
di citrato in un paziente in emodialisi cronica
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Severe hypocalcaemia following oral citrate intake in a patient on chronic hemodialysis

We report a case of an 81-year-old man with end stage renal disease (ESRD) in chronic hemodialysis with severe
hypocalcaemia secondary to the intake of a parapharmaceutical containing sodium and potassium citrate and in
association with poor dialysis efficiency, due to malfunction of the vascular access, which promptly resolved after
discontinuation of the supplement. The patient never showed signs or symptoms of hypocalcaemia. This case
highlightens the importance of a correct pharmacological reconciliation in dialysis patients in order to avoid the
onset of adverse events due to the uncontrolled intake of drugs or parapharmaceuticals.
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Introduzione

Descriviamo il caso clinico di un paziente anurico in emo-
dialisi cronica in cui l'associazione della scarsa efficienza
dialitica per malfunzionamento dell’'accesso vascolare con
I'assunzione (non nota al nefrologo) di un parafarmaco conte-
nente citrato di sodio e potassio ha determinato una severa
ipocalcemia con alterazione dei biomarcatori del metabolismo
calcio-fosforo. E noto che il citrato sia un potente chelante del
calcio libero circolante, ma gli effetti della sua assunzione, nel
paziente con funzione renale altamente compromessa, pos-
sono determinare situazioni cliniche inaspettate. Considerata
la frequenza con cui il Nefrologo assiste il paziente in dialisi,
riveste grande importanza la corretta riconciliazione farma-
cologica, ripetuta ciclicamente nel tempo, al fine di accertare
quali siano i farmaci realmente assunti dal paziente.

Presentazione

Il caso clinico riguarda un maschio caucasico di 81 anni
affetto da cardiopatia ischemica e fibrillazione atriale cronica,
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in terapia con dicumarolici e digossina e portatore di pace-
maker bicamerale, con gammopatia monoclonale IgG-A, pre-
gressa infezione da HCV e malattia renale cronica (MRC) da
nefroangiosclerosi, in trattamento emodialitico trisettimanale
da 2 anni con diuresi residua assente. La prescrizione dialitica
prevedeva: bicarbonato dialisi, 240 minuti per seduta, flusso
sangue a 300 mL/min e filtro dialisi Poracton PAES/PVP 1,8 m?
(Revaclear 400°). Le concentrazioni ioniche del dialisato erano
le seguenti: Potassio (K*): 3 mEqg/L; Sodio (Na*): 142 mEq/L; Cal-
cio (Ca™): 1,5 mmol/L; Magnesio (Mg*): 0,5 mg/dL; Cloro (Cl):
146,5 mEq/L; Bicarbonato (HCO37): 31 mmol/L.

Lo studio del metabolismo minerale del paziente aveva
evidenziato, nei 6 mesi precedenti, un iperparatiroidismo
secondario di grado lieve (Paratormone [PTH]: 205 ng/L;
Calcemia totale [tCa™]: 8,9 mg/dL; Calcio ionizzato [iCa*']:
4,83 mg/dL; Fosforo [P]: 4,5 mg/dL), senza necessita di tera-
pie con Vitamina D (o analoghi), Calciomimetici, Chelanti dei
fosfati o supplementi di Calcio (Fig. 1).

Nel corso degli ultimi 3 mesi, il paziente lamentava disap-
petenza, nausea ed episodi di vomito post-prandiale, che
gli impedivano un corretto apporto alimentare, evidenziato
anche dal rilievo di una costante ipofosforemia (P: 1,5 mg/dL).
Veniva eseguita I'esofagogastroduodenoscopia, che rilevava
un’ernia iatale e un’iperemia diffusa della mucosa gastrica
(alla biopsia: lieve iperplasia foveolare e delle cellule parie-
tali), ma, nonostante la terapia con inibitori di pompa proto-
nica (PPIl), il paziente continuava a lamentare la persistenza
della medesima sintomatologia.

Il paziente era portatore di fistola artero-venosa (FAV) per
emodialisi omero-basilica prossimale, che, per la presenza di
recidive stenotiche, era stata sottoposta negli ultimi 4 mesi
a ripetute angioplastiche. Sette giorni prima dell’evento
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Fig. 1 - Andamento temporale dei valori sierici predialitici di calcemia totale (tCa**), calcio ionizzato (iCa**), fosforo (P), paratormone
(PTH) e del Kt/V (sec. Daugirdas Il) nei 120 giorni precedenti e nei 20 giorni successivi al riscontro di ipocalcemia. Linizio e I'interruzione
dell’assunzione del citrato sono contrassegnati, rispettivamente, dalle frecce verso il basso e verso I'alto. In concomitanza con la scarsa
efficienza dialitica (Kt/V: 0,75) al giorno “0” si & manifestata la grave ipocalcemia con incremento consensuale di P e PTH. Dopo la sospen-
sione del citrato e il ripristino dell’efficienza dialitica si & assistito alla correzione dei parametri ematochimici in linea con i valori precedenti

I’assunzione dell’integratore.

descritto in questo caso clinico si osservava, al termine della
seduta emodialitica, la comparsa di trombosi parziale della
vena basilica (nonostante la terapia con Warfarin), sottoposta
24 ore dopo a una disostruzione con ripristino parziale della
funzionalita dell’'accesso vascolare. Le indagini effettuate
immediatamente prima dell’evento trombotico mostravano
un’elevata percentuale di ricircolo (>25% al test dell’Urea)
e una bassa portata della FAV (media di 3 misurazioni effet-
tuate sull’arteria omerale: <500 mL/min), con conseguente
riduzione dell’efficienza dialitica. Gli esami ematici, prelevati
in occasione dei controlli mensili di routine (7 giorni dopo),
rivelavano un dato completamente nuovo: la presenza di una
marcata ipocalcemia pre-dialitica (tCa**: 6,2 mg/dL, Calcemia
correttaperl’Aloumina: 6,4 mg/dL) conunimprovvisoaumento
del Fosforo (7,0 mg/dL) e del Paratormone (PTH: 467 ng/L).
Anche la misurazione della calcemia ionizzata, effettuata su
2 differenti strumenti per emogasanalisi (EGA), confermava
la severa ipocalcemia (iCa**: 3,0 mg/dL). 'EGA prelevata a
fine trattamento emodialitico mostrava, pero, una completa
correzione dell’ipocalcemia (iCa*: 5,06 mg/dL), a fronte di
una concentrazione di calcio nel dialisato pari a 1,5 mmol/L
(6,0 mg/dL). Al trattamento dialitico successivo erano stati
valutati nuovamente tutti i parametri ematochimici, che
confermavano l'ipocalcemia pre-dialitica (tCa*: 6,2 mg/dL;

Calcemia corretta per 'Albumina: 6,4 mg/dL; iCa*": 3,1 mg/dL;
tCa™/iCa** ratio: 2,0; PTH: 450 ng/L; Mg™: 1,7 mg/dL; K*:
3,4 mEq/L; P: 6,3 mg/dL) e una calcemia ionizzata post-
dialitica al di sopra del valore atteso (iCa*": 6,5 mg/dL) (Tab. I).
Veniva, quindi, effettuata una ricognizione farmacologica
al fine di valutare se i farmaci da noi prescritti fossero real-
mente assunti e, nel corso dell’intervista, emergeva che il
paziente, 15 giorni prima, si era recato privatamente da un
Gastroenterologo che, per le sue problematiche dispeptiche,
aveva prescritto un integratore che era stato regolarmente
assunto e la cui scheda tecnica riportava la presenza (nella
dose abituale di 40 gocce) di Vitamina B1 (0,9 mg), Vitamina
B2 (1,35 mg), Vitamina B6 (0,9 mg), L-Alanina (7,5 mg), Zen-
zero estratto idroalcolico (12,5 mg), Sodio citrato (150 mg) e
Potassio citrato (127,5 mg). Lintegratore era stato immedia-
tamente sospeso e, contestualmente al miglioramento dell’ef-
ficienza dialitica per chiusura della FAV e posizionamento di
catetere venoso centrale permanente, si assisteva, dopo pochi
giorni, alla completa normalizzazione dei parametri ematochi-
mici (Tab. 1), senza necessita di farmaci per il controllo del PTH
o dell'iperfosforemia. Ai controlli di routine del mese succes-
sivo, si evidenziava, infatti, un quadro in linea con i parame-
tri ematici prima dell’assunzione dell’integratore (Calcemia:
8,9 mg/dL; iCa++: 4,91 mg/dL; P: 2,2 mg/dL; PTH: 137 ng/L).

A‘ © 2021 The Authors. Giornale di Clinica Nefrologica e Dialisi - ISSN 2705-0076 - www.aboutscience.eu/gcnd



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/legalcode

Gallo et al

G Clin Nefrol Dial 2021; 33: 93

TABELLA | - Parametri ematochimici pre- e post-dialitici nei 4 mesi precedenti e nei 20 giorni successivi al riscontro di ipocalcemia.

Giorni di osservazione

=120 -90 -60 -30 0 +2 +4 +6 +20
Pre dialisi Intervallo di riferimento
Calcio totale (tCa*™) 8,8-10,6 mg/d| 8,8 8,5 8,7 8,9 6,2 6,2 7,8 8,4 8,9
Calcio ionizzato (iCa™)  4,5-5,5 mg/dl 4,9 4,85 4,62 4,83 3,0 31 3,96 4,28 4,91
Fosforo (P) 2,5-4,5 mg/d| 4,7 1,4 1,0 1,5 7,0 6,3 5,7 4,2 2,2
CaxP <60 mg?/dF 41 12 9 13 43 39 44 35 20
Albumina 3,5-5,2 g/dl 3,83 3,71 3,94 3,9 3,69 3,71 3,64 3,58 3,60
Paratormone (PTH) 15-88 ng/L 205 200 150 83 467 459 422 401 137
Urea 10-50 mg/dl 133 101 122 132 241 188 168 155 90
Kt/V (sec. Daugirdas Il) >1,2 1,42 1,28 1,34 1,25 0,75 0,95 1,05 1,18 1,26
Bicarbonato (HCO3") 21-28 mmol/L 19,0 19,0 20,0 19,0 25,0 23,4 25,5 16,5 26,0
Potassio (K*) 3,5-5,1 mEq/L 5,0 5,2 4,8 4,3 3,0 3,4 3,6 4,0 5,1
pH 7,35-7,45 7,32 7,33 7,34 7,34 7,41 7,43 7,34 7,40 7,36
Post dialisi
Calcio ionizzato (iCa**)  4,5-5,5 mg/dl 5,15 6,33 6,10 6,05 5,06 6,36 6,50 6,16 5,15
Bicarbonato (HCO3") 21-28 mmol/L 27,0 22,0 25,0 23,0 25,0 19,7 18,1 17,2 25,0
Potassio (K*) 3,5-5,1 mEqg/L 4,5 4,1 3,9 4,0 2,8 31 3,3 3,7 4,0
pH 7,35-7,45 7,40 7,40 7,43 7,40 7,46 7,44 7,45 7,46 7,42
Discussione

Il citrato € un composto organico con peso molecolare di 189
Dalton, coinvolto nel ciclo dell’acido tricarbossilico, nella rego-
lazione dell’equilibrio acido-base, nel metabolismo dei lipidi e
nella formazione dell’osso. In quanto metabolita intermedio del
ciclo di Krebs, rappresenta una fonte energetica che contribui-
sce in modo significativo al metabolismo ossidativo del rene e
del fegato (1). Il citrato plasmatico viene interamente filtrato dal
glomerulo e parzialmente riassorbito a livello del tubulo prossi-
male e ha un’escrezione frazionale variabile dal 10% al 40% (2).
Il basso peso molecolare del citrato e il quasi assente legame
con le proteine plasmatiche spiegano una filtrazione glomeru-
lare parial 100% e un’elevata rimozione tramite I'emodialisi. Nel
sangue, circola, pero, solo una piccola quota del citrato corpo-
reo, in quanto il 90% e depositato nel tessuto osseo, che rappre-
senta, percio, I'organo dove viene conservato (3).

Il citrato forma complessi molto stabili con il calcio, ridu-
cendo il calcio libero e rendendolo meno disponibile alla for-
mazione di sali poco solubili (4). Dal momento che il calcio
ionizzato & un fattore essenziale per la coagulazione, 'aggre-
gazione piastrinica, I'attivazione dei leucociti e I'attivazione
della via alterna del complemento, I'anticoagulazione regio-
nale con citrato & frequentemente utilizzata nell’emodialisi
cronica e nelle tecniche sostitutive renali in area critica (5).

La sua spiccata affinita per il calcio con formazione di com-
plessi solubili e la sua funzione di interferenza negativa con
i processi di cristallizzazione dei sali di calcio rendono que-
sta molecola estremamente importante nella fisiopatologia
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della calcolosi urinaria. Il citrato urinario, infatti, e efficace
nella prevenzione delle recidive di calcolosi perché inibisce
I'aggregazione e la crescita dei cristalli di ossalato di calcio e
di fosfato di calcio (6), come dimostrato da diversi trial rando-
mizzati (7). Uipocitraturia €, infatti, una frequente condizione
che si riscontra nella nefrolitiasi e che puo essere corretta
dalla somministrazione di sali alcalini (usualmente 3-9 g/die
di citrato di potassio e/o di magnesio suddivisi in 2-3 sommi-
nistrazioni giornaliere). Nel lume intestinale, il citrato forma
complessi solubili con i principali cationi e viene assorbito con
un sistema di trasporto analogo a quello renale.

Solitamente, pero, il citrato di potassio, terapia cardine
della nefrolitiasi, non & mai utilizzato, per ovvie ragioni,
nel paziente con funzione renale altamente compromessa
come nel dializzato. Pertanto, non sono note quali siano le
conseguenze di croniche assunzioni di citrato per via orale
nel paziente anurico in emodialisi in cui si associ una scarsa
efficienza dialitica.

Nel nostro caso, 'elemento nodale della successione degli
eventi sembra essere, considerata la notevole rimozione dia-
litica del citrato, proprio il malfunzionamento dell’accesso
vascolare. Infatti, I'elevata percentuale di ricircolo della FAV,
associata alla contemporanea assunzione di citrato di sodio
e potassio presente nell’integratore, aveva determinato il
progressivo accumulo del citrato plasmatico e la conseguente
ipocalcemia. Al termine delle sedute dialitiche, si assisteva
a una correzione dell'ipocalcemia per rimozione del citrato
da parte del filtro dialisi e liberazione di calcio ionizzato dallo

A
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stesso, che, associato a quello acquisito dal bagno dialisi per
diffusione, determinava livelli normalizzati di iCa**. Ma tale
correzione é stata, probabilmente, di breve durata per una
rimozione solo parziale del citrato plasmatico a causa del
malfunzionamento della FAV. Benché sia descritto che la tos-
sicita da citrato si evidenzia solo quando il iCa** si riduce a
valori <0,9 mmol/L (3,6 mg/dL) (8), il paziente non ha mai
manifestato segni o sintomi di ipocalcemia.

Lincremento dei livelli di PTH (fino a circa 6 volte rispetto
aivalori precedenti) ben si concilia con la grave ipocalcemia; le
paratiroidi sono, infatti, in grado di rilevare variazioni minime
della concentrazione del calcio ionizzato mediante i recettori
sensibili al calcio (CaSR) localizzati sulla membrana delle cel-
lule paratiroidee, regolando, cosi, “minute to minute” il rila-
scio del PTH (9). Il PTH secreto stimola il riassorbimento osseo
mediante meccanismi complessi (osteolisi osteoclastica), che
comportano la liberazione di calcio e fosforo inorganico nei
liquidi extracellulari al fine di mantenere costante il prodotto
calcio-fosforico. Il tempo relativamente breve degli eventi e,
soprattutto, I'accumulo di citrato plasmatico non hanno per-
messo di rilevare incrementi della calcemia ionizzata.

Lincremento dei livelli del fosforo (7,0 mg/dL) & stato
notevole, considerando le fosforemie precedenti (1,4-
1,5 mg/dL). Uiperfosforemia, come gia descritto, si potrebbe
attribuire all’azione del PTH sull’osso che, oltre al calcio,
riassorbe anche il fosforo. Ma anche I'assunzione, anche
se di modeste dosi giornaliere, di fosforo contenuto nell’e-
stratto idroalcolico dello zenzero presente nell’integratore
(168 mg/100 g) e I'inefficienza della dialisi potrebbero avere
avuto un ruolo complementare.

'assenza di rilievo dell’acidosi metabolica, prevedibile in un
nefropatico cronico in terapia sostitutiva con ridotta efficienza
dialitica, € un’ulteriore conferma del ruolo svolto dal citrato. Il
metabolismo del citrato si traduce in un netto aumento dell’ap-
porto di bicarbonato e il riscontro di ipopotassiemia (K*: 3,0
mEq/L) potrebbe, verosimilmente, essere giustificato dall’alca-
losi metabolica indotta dall’effetto alcalinizzante del citrato. E
ben noto, infatti, che la terapia alcalinizzante, correggendo I'a-
cidosi metabolica, contribuisce ad abbassare la kaliemia, favo-
rendo lo spostamento intracellulare del potassio.

Un dato €, comunque, certo: con il ripristino della funzio-
nalita dell’accesso vascolare e con la sospensione dell’integra-
tore, ai controlli ematici successivi si evidenziavano, in tempi
relativamente brevi, parametri ematochimici assimilabili a
quelli rilevati prima dell’assunzione dell’integratore (Tab. I).
Proprio in virtu della rapidita con cui si sono svolti gli eventi
non si & reso necessario modificare né la concentrazione del
calcio ione nel bagno di dialisi né la terapia del paziente, che
non ha assunto farmaci per il controllo degli elevati livelli sie-
rici di PTH e dell’iperfosforemia.

Pur con le limitazioni che questo caso clinico presenta, &
interessante notare come |'associazione tra I'assunzione orale

di citrato e la scarsa efficienza dialitica possa aver determinato
una combinazione di eventi che hanno portato a evidenziare
guanto descritto. Rimane, tuttavia, di grande importanza
I'accurata indagine sui farmaci assunti dai pazienti in dialisi
e sulla corretta riconciliazione farmacologica ripetuta ciclica-
mente nel tempo. Frequentemente, infatti, vengono prescritti
(anche da altri specialisti e, a volte, all’insaputa del Nefrologo
curante) o assunti autonomamente dal paziente integratori
alimentari o complessi vitaminici, la cui corretta identifica-
zione potrebbe consentire di giustificare I'interferenza farma-
cologica e l'alterazione di parametri ematochimici altrimenti
non spiegabili, come, per esempio, I'ipocalcemia descritta nel
nostro caso o, come in altre circostanze, I'iperpotassiemia e
I'iperfosforemia, che costituiscono, per il Nefrologo, una sfida
guotidiana e costante.
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