Rev Lab Clin. 2013;6(4):180-184

Laboratorio
Clinico

Revista del Laboratorio Clinico

hDOYMA www.elsevier.es/LabClin - =

NOTA TECNICA

Hipocalcemia neonatal de inicio tardio: factor revelador
de un hiperparatiroidismo primario materno desconocido

Alvaro Martinez Souto®*, M. Teresa Pérez Menéndez", Enara Michelena Gorosabel?,
Ana Isabel Llorente Torres? e Inmaculada Pinto Sierra®

a Servicio de Andlisis Clinicos, Langreo, Asturias, Espafa
b Servicio de Pediatria, Hospital Valle del Nalén, Riafio, Langreo, Asturias, Espafia

Recibido el 1 de febrero de 2013; aceptado el 17 de julio de 2013
Disponible en Internet el 17 de noviembre de 2013

PALABRAS CLAVE Resumen

Hipocalcemia Fundamento y objetivos: Describir el caso clinico de una hipocalcemia neonatal tardia secun-
neonatal; daria a un hiperparatiroidismo materno previamente desconocido, poniendo de relieve la
Hipomagnesemia; importancia de las pruebas de laboratorio, tanto en el diagnéstico como en el tratamiento
Hipoparatiroidismo; del recién nacido y su madre.

Hiperparatiroidismo; Caso clinico: Recién nacido varon a término de un embarazo y parto normales que en el 9.°
Embarazo dia de vida presenta numerosas crisis convulsivas. En la primera analitica urgente se observa

una hipocalcemia asociada a hipomagnesemia, que precisa una terapia correctora de ambos
iones, siendo necesario el uso de tratamiento antiepiléptico para el cese de las crisis. Tras un
estudio analitico completo y descartadas otras causas por la exploracion, anamnesis y pruebas
complementarias, se le diagnostica un hipoparatiroidismo neonatal. A partir de este diagnostico
se investiga a la madre, detectandole mediante las pruebas de laboratorio e imagen un posible
adenoma paratiroideo izquierdo causante de un hiperparatiroidismo primario no diagnosticado
con anterioridad, y confirmado tras su intervencion.

Conclusiones: Ante la presencia de una hipocalcemia neonatal es preciso investigar un posible
hiperparatiroidismo materno.

© 2013 AEBM, AEFA y SEQC. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Late-onset neonatal hypocalcemia: Revealing unknown maternal primary
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Hypoparathyroidism; Background and objectives: To describe a case of late-onset neonatal hypocalcemia, secondary
Hyperparathyroidism; to previously unknown maternal hyperparathyroidism. In particular, highlighting the relevance
Pregnancy of the lab tests, in both the diagnosis and the treatment of the newborn and his mother.

Clinic case: A full term newborn male with a normal pregnancy and delivery presented at nine
days suffering from multiple seizures. Emergency blood biochemistry showed hypocalcemia
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associated with a low blood magnesium that required corrective ion therapy and anticonvulsives
in order to stop the seizures. After a full physical examination and biochemical studies which
ruled out other etiologies, a diagnosis of neonatal hypoparathyroidism was reached. Thereafter,
the mother was investigated, and laboratory tests and imaging of the parathyroids showed a
feasible left parathyroid adenoma causing primary hyperparathyroidism which was previously
undiagnosed and confirmed after surgery.

Conclusions: In any presentation of neonatal hypocalcemia, the mother should be investigated
for possible hyperparathyroidism.

© 2013 AEBM, AEFA y SEQC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La hipocalcemia neonatal se define como unos valores de
calcio sérico total menores de 8 mg/dl en el recién nacido
a término y de 7mg/dl en el prematuro’, o de calcio i6nico
inferior a 1mmol/l, siendo preferible la medida de este
Ultimo, por ser la fraccion biologicamente activa y no verse
afectada por las alteraciones del pH sanguineo ni la albimina
sérica, habituales por otra parte en los recién nacidos sanos
o enfermos®>. Se trata de un trastorno frecuente en esta
etapa de la vida, siendo una causa comun de convulsiones
neonatales.

Se distinguen 2 tipos segln su cronologia: a)precoz:
sucede durante las primeras 72h de vida y esta asociada
a diversos factores de riesgo, como prematuridad, asfixia
perinatal e hijos de madre diabética, y b)tardia: menos
comun que la anterior*”’, suele ocurrir a partir de la primera
semana de vida, incluso mas tarde, y esta desencadenada
por diferentes etiologias (tabla 1).

Caso clinico

Recién nacido vardn que en el 9.° dia de vida presenta hasta
4 crisis mioclonicas, en hemicuerpo izquierdo, de diversa
duracion.

En la exploracion se encontraba reactivo, con llanto débil
y reflejos perezosos. Como antecedentes destacan naci-
miento a término, peso de 3.260¢g, parto eutdcico, test de
Apgar de 8/10 (minutos 1 y 5 de vida), sepsis clinica con
cultivos negativos el 2.° dia de vida y lactancia materna y
artificial.

Tras la evaluacion inicial se solicitaron una analitica
urgente (tabla 2), con valores de calcio corregido y mag-
nesio descendidos, una ecografia craneal transfontanelar
y un electroencefalograma, informados como normales,
junto a un electrocardiograma, con un intervalo QT corre-
gido >0,41Tmm (en el limite de la hipocalcemia idnica).
Con una sospecha inicial de crisis cerebral de origen
metabdlico frente a intracraneal, se instaurd tratamiento
intravenoso de calcio (50mg/kg/dia) y vitaminaD oral
(400 Ul/dia), seguido de magnesio (3 mg/kg/dia) y feno-
barbital (5mg/kg/dia) intravenosos por hipomagnesemia
persistente y 3 nuevos episodios mioclonicos. A partir de ese
momento cesaron las crisis.

El 10.° dia de vida se solicita nueva ecografia
transfontanelar, sin signos de patologia intracraneal, y
estudio analitico, que incluia un perfil del metabolismo

Tabla 1 Etiologia de la hipocalcemia neonatal

De inicio precoz

A. Relacionadas con el recién nacido
1. Prematuridad
2. Retraso del crecimiento intrauterino
3. Asfixia/Distress
4. Sepsis
5. Hiperbilirrubinemia

B. Relacionadas con la madre
1. Diabetes materna
2. Hiperparatiroidismo materno
3. Toxemia
4. Anticonvulsivantes

De inicio tardio
. Hiperfosfatemia
. Déficit materno de vitamina D
. Hipomagnesemia
. Transfusiones de sangre citratada
. Fototerapia
. Farmacos: bicarbonato, lipidos, diuréticos
. Hipoparatiroidismo
a) Primario. Sindrome CATCH 22 (expresado en diversos
fenotipos: sindrome de Di George, sindrome
velo-cardio-facial, sindrome conotroncal-facial), otros
sindromes congénitos
b) Secundario. Hiperparatiroidismo materno

NOoO U N WN =

Adaptado de Narbona Loépez et al., Koo et al.’> y Yeste y
Carrascosa®.

fosfocalcico, calcio idnico (electrodo i6n selectivo, Gem
Premier 3000, Instrumentation Laboratory), minerales
(espectrofotometria UV-Vis, Cobas 501, Roche), paratirina
(PTH, ensayo electroquimioluminiscente de 2.2 generacion,
Modular E170, Roche), calcidiol (25(0OH)D, inmunoanali-
sis quimioluminiscente, Modular E170, Roche) y calcitriol
(1,25(0H)2D, radioimnunoanalisis, RIA-IDS) junto a gaso-
metria, ionograma, pruebas de funcidon hepatica y renal y
hormonas tiroideas. En la analitica se observa una hipocalce-
mia i6nica y total, con hipomagnesemia e hiperfosfatemia,
junto con un déficit de 25(0H)D y PTH muy disminuida para
los niveles de calcio presentes, con el resto de parametros
dentro de la normalidad.

Hasta el alta hospitalaria al 18.° dia de vida, el paciente
se mantuvo estable y sin nuevas crisis, recuperando los
niveles minerales sanguineos. Durante el seguimiento ambu-
latorio se observo una normalizacion bioquimica y hormonal,
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Tabla 2 Evolucion de las determinaciones analiticas
Valores de Neonato Madre?
referencia neonatos
9 dias 10 dias 18 dias 1 mes 2 meses Valores de 1 mes 2 meses 4 meses
referencia  posparto
adultos
Ca-c (mg/dl) 8,5-11,0 6,4 6,9 8,1 9,4 10,4  8,4-10,2 10,2 10,6 10,2
Ca-i (mmol/l) 1,20-1,48 0,77
Mg (mg/dl) 1,7-2,6 1,2 1,2 2,0 2,2 2,1 1,7-2,3 1,9 2,0 2,0
P (mg/dl) 4,4-7,5 7,5 8,1 8,2 7,4 2,545 2,7 3,2 2,6
PTH (pg/ml) 15-65 15 47 58 12-50 113 95 106
25(0H)D (ng/ml) Déficit < 15 9 11,5 20,9  Déficit < 10 9 12 14,7
Suficiencia > 40 Suficiencia >
30
1,25(0H)2D (pg/ml) 16-120 73 105 138 20-63 32 72
Ca/Cr 0,05-0,2 0,08 0,45
oCa (mg/24 h) 100-300 351

Ca-c: calcio corregido; Ca/Cr: cociente calcio/creatinina orina aislada; Ca-i: calcio i6nico; Mg: magnesio; oCa: calcio orina 24 h; P:
fosfatos; PTH: hormona paratiroidea; 25(0OH)D: 25-hidroxi-vitamina D; 1,25(0H)2D: 1,25-dihidroxi-vitamina D.

@ Los valores de calcio maternos se presentan sin corregir.

por lo que se retiro el tratamiento al cuarto mes de vida. Sin
incidencias de interés y con un desarrollo fisico y neuroldgico
normal, fue dado definitivamente de alta un aiio después del
episodio, con el diagnostico de hipocalcemia neonatal tardia
secundaria a hipoparatiroidismo neonatal transitorio.

A raiz de estos hechos se solicitd un estudio de labora-
torio a la madre (tabla 2), donde se aprecio una calcemia
en el limite superior de la normalidad, con elevacion de
la PTH y un déficit de 25(0H)D, siendo derivada a la con-
sulta de endocrinologia. La anamnesis refleja a una mujer
de 34anos, 89kg de peso, sin trastornos metabdlicos ni
endocrinos conocidos, con 2 embarazos previos, un aborto
y un hijo de 7afos sin complicaciones aparentes, y una
Ultima gestacion, relacionada con el caso, sin incidencias
resenadas y con las pruebas prenatales negativas o dentro
de la normalidad. Sin antecedentes familiares ni medicacion
habitual, destacaba la presencia de 2 colicos nefriticos reco-
nocidos. Presentaba una ecografia abdominal de 2 anos atras
donde se informaba de una minima formacion calculosa
en el rindn izquierdo a nivel del seno renal. Tras compro-
bar en una nueva analitica los resultados previos, se le
diagnostica un hiperparatiroidismo primario asintomatico,
con hipercalcemia e hipofosfatemia limites, hipercalciuria y
déficit asociado de 25(0H)D. Siendo recomendada la exére-
sis quirrgica, se solicitdé una ecografia y gammagrafia con
sestamibi-tecnecio 99 de cuello, donde se observaba una
formacion solida y ovalada de 2,5cm y una hipercaptacion,
sugestivas de un adenoma paratiroideo superior izquierdo,
confirmado durante la intervencion y por el estudio anato-
mopatoldgico posterior.

Discusion

Durante el embarazo, los niveles de calcio y fosforo fetal,
necesarios para una correcta mineralizacion osea, estan
regulados principalmente por el péptido relacionado con la
PTH, de origen fetal’, y en menor medida por la 25(0H)D

materna, que atraviesa la placenta. La paratiroides fetal,
por el contrario, se encuentra suprimida, debido a una hiper-
calcemia fetal fisiologica, con niveles de calcio en sangre
de corddn de hasta 12mg/dl, que tiene su origen en un
transporte activo transplacentario.

Después del parto, el recién nacido presenta un descenso
progresivo de la calcemia en las primeras 48 h de vida, con
valores de 7,5-8,5mg/dl, lo que en condiciones normales
acaba por estimular la produccion de PTH y una recupera-
cion del calcio sanguineo en la primera semana?°.

Por estas razones, la hipocalcemia neonatal precoz suele
ser una situacion bien tolerada y que no precisa tratamiento,
a menos que los niveles de calcio desciendan de 6,5mg/dl,
exista algn factor de riesgo conocido o sintomatologia rela-
cionada. Mientras, la hipocalcemia tardia suele iniciarse
con convulsiones u otras manifestaciones tipicas y deberian
investigarse siempre sus posibles causas.

La hipocalcemia neonatal de este caso responde, en
nuestra opinion, a varios factores desencadenantes, todos
ellos con un vinculo comun, el hiperparatiroidismo primario
materno sin diagnosticar.

En primer lugar, al déficit de calcidiol neonatal, causado
por el déficit materno. Este Ultimo esta generado por su
exceso de PTH, que provoca el metabolismo del calcidiol y
la activacion de la 1-alfa-hidroxilasa renal, conduciendo asi
a unos niveles descendidos de 25(0OH)D y normales/elevados
de 1,25(0H)2D"".

Si bien la forma dihidroxilada de esta hormona es la
activa, la mejor manera de determinar su estado nutricio-
nal se basa en los valores del calcidiol sanguineos. Aunque
existen dudas sobre el punto de corte éptimo para las dis-
tintas definiciones de suficiencia/déficit'>'3, basados entre
otras razones, en la falta de estandarizacion y la variabili-
dad entre laboratorios, parece claro que valores inferiores
a 15ng/ml inducen una alteraciéon de la homeostasis del
calcio, con implicaciones en la mineralizacién dsea'” .

En segundo lugar, consideramos como factor desenca-
denante la hipercalcemia a la que se ve sometido el feto
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