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Resumen

Los episodios paroxisticos neonatales pueden deberse a multiples causas: patologia estructural, infeccion del
sistema nervioso central y alteraciones metabdlicas. Entre estas ultimas, la hipocalcemia es una causa tratable y
bien conocida de convulsion en el periodo neonatal. El hiperparatiroidismo primario durante el embarazo puede
suprimir la secrecion fetal de PTH, produciendo como consecuencia una hipocalcemia por hipoparatiroidismo
transitorio tras el nacimiento. Presentamos un caso de hipocalcemia neonatal sintomatica, cuyo estudio
etiolégico permitié diagnosticar a la madre un hiperparatiroidismo primario, y discutimos la trascendencia de la
sospecha y tratamiento precoces de ambas entidades.
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Abstract

Title: Maternal primary hyperparathyroidism unmasked by a symptomatic neonatal hypocalcemia

Seizures during the neonatal period have a broad differential diagnosis such as intracranial infections, structural
pathology and metabolic disorders. Among them, hypocalcemia is a treatable and well-known cause of neonatal
seizures. Maternal hyperparathyroidism during pregnancy suppresses parathyroid activity in the fetus resulting in
transient hypoparathyroidism and hypocalcemia after birth. We report a case of neonatal symptomatic
hypocalcemia leading to a diagnosis of maternal hyperparathyroidism. The relevance of early suspicion and
treatment of both entities is also discussed.

Keywords: Neonatal seizure, hypocalcemia, neonatal hypoparathyroidism, maternal  primary

hyperparathyroidism.
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Introduccion

La hipocalcemia neonatal es una afecciéon potencialmente grave, cuya prevalencia varia segun la edad
gestacional, las comorbilidades maternas y fetales y los factores perinatales'. En general, se define a partir de un
valor de calcio sérico inferior a 8 mg/dL o iénico de 1,2 mmol/L en el recién nacido a término, o bien inferior a 7
mg/dL o 1 mmol/L en el pretérmino2. Segun el momento de aparicién, se clasifica en precoz, que responde
normalmente a una traduccion exagerada del descenso fisioldgico de los niveles de calcio al nacimiento, o bien
tardia, escenario en el que con mayor frecuencia encontramos hipocalcemias sintomaticas y que suelen requerir
para su diagnéstico el estudio de la madre y el recién nacido. En esta nota clinica recogemos nuestra
experiencia ante un caso de hipocalcemia neonatal sintomatica de presentacion tardia, como primera

manifestacion de un hiperparatiroidismo materno no conocido.

Caso clinico

Neonato de 26 dias de vida, sin antecedentes perinatales de interés, que fue trasladado al servicio de urgencias
por presentar voémitos y episodios paroxisticos de 48 horas de evolucién. Era hijo de padres consanguineos de
origen marroqui, nacido a término con un peso adecuado, fruto de una gestacion controlada y un parto eutécico.
Lactado al pecho de forma exclusiva, presentaba buena ganancia ponderal hasta el momento, y no se habia
iniciado la suplementacion oral con vitamina D. A los 24 dias de vida comenzd a presentar episodios
autolimitados, consistentes en desconexion del medio, lateralizacion cervical hacia la derecha y desviacion de la
mirada, sin movimientos clénicos de los miembros, cambio de tono o coloracién. El paciente se encontraba
afebril, asintomatico intercrisis y sin otra clinica asociada. En el examen fisico el fenotipo era normal, y

presentaba una exploracion completa, incluida la neurolégica, sin hallazgos.

En el servicio de urgencias presentd una nueva crisis, caracterizada por desconexion del medio y desviacion
alternante de la mirada, que cedi6 espontaneamente tras 2 minutos de duracién. Los estudios de laboratorio
iniciales revelaron una hipocalcemia grave, con calcio total de 6,4 mg/dL (rango: 8,8-10,8) y calcio i6nico de 0,68
mmol/lL (rango: 1,15-1,29), hipomagnesemia de 1,3 mg/dL (rango: 1,8-2,7) e hiperfosforemia de 8,7 mg/dL
(rango: 4,5-6,7). El resto de pruebas complementarias (hemograma, glucemia, funcion hepatica, reactantes de
fase aguda, gasometria, calcio en orina y funcién renal tubular) resultaron normales, por lo que el paciente

ingres6 para su estudio y tratamiento.

Recibié perfusién continua de gluconato calcico al 10% durante 48 horas, con aportes méaximos de 3,5
mEgq/kg/dia, con lo que se produjo un aumento progresivo de la cifra de calcio y un descenso de la

hiperfosforemia. La hipomagnesemia se corrigié tras un bolo i.v. de sulfato de magnesio a 50 mg/kg.

Se investigo entonces el metabolismo fosfocélcico de la madre y su hijo, obteniéndose en el recién nacido un
valor inapropiadamente normal de PTH de 55,8 pg/mL (rango: 15-88) y una 25-hidroxivitamina D de 3 ng/mL
(rango: 20-50). El estudio de la madre revelé una hipercalcemia de 10,7 mg/dL (rango: 8,5-10,5), una PTH
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elevada de 353,7 pg/mL y una 25-hidroxivitamina D de 5 ng/mL. El resto de parametros analizados (fésforo,
magnesio, hemograma, funcion hepatica y renal) fueron normales. Estos hallazgos sugirieron el diagnostico de
hiperparatiroidismo primario coexistente con hipovitaminosis D grave materna, como origen del cuadro clinico en

el neonato.

Durante el ingreso, el paciente no presentd nuevas crisis ni se registraron alteraciones electrocardiogréficas,
manteniendo una exploracion neuroldgica normal. Tras la mejoria de la hipomagnesemia y la hipocalcemia con
aportes i.v., se administraron suplementos orales de magnesio a 55 mg/kg/dia hasta el quinto dia de ingreso, asi
como suplementos de calcio (aportes maximos de 70 mg/kg/dia) y metabolitos activos de la vitamina D,
inicialmente calcitriol (a 1 pg/m2/dia), sustituido posteriormente por alfacalcidiol (a 0,05 pg/kg/dia), por la

facilidad de su administracién.

La evolucién del paciente fue muy favorable, por lo que fue dado de alta a los 36 dias de vida. En el seguimiento
ambulatorio posterior, tanto el alfacalcidiol como el calcio oral pudieron ser suspendidos a las 6 y 10 semanas de
vida, respectivamente, y el paciente ha permanecido normocalcémico desde entonces. En la nueva anamnesis
de la madre, ésta refirid episodios repetidos de célicos renoureterales tratados de forma sintomatica y no

estudiados. A partir de estos datos, fue remitida al servicio de endocrinologia para su estudio posterior.

Discusion
El estudio etiolégico de las crisis convulsivas en el recién nacido, especialmente las producidas sin sustrato
estructural ni contexto infeccioso, debe incluir siempre un cribado de las alteraciones hidroelectroliticas. Entre

ellas, la hipocalcemia es una causa tratable y bien conocida de convulsién en el periodo neonatal®.

La mayoria de las hipocalcemias neonatales se producen en los primeros 3 dias de vida. En estos casos,
pueden ser fisiolégicas y resolverse espontdneamente, o bien aparecer en un contexto de bajo peso al
nacimiento, crecimiento intrauterino retardado o diabetes mellitus materna. Sin embargo, su presentacion tardia,
a partir de las 72 horas de vida, es menos frecuente, y requiere una investigacion mas detallada del recién
nacido y su madre. En el diagnéstico diferencial de esta entidad se incluyen el hipoparatiroidismo transitorio, la
resistencia transitoria a la PTH, el sindrome de DiGeorge, la deficiencia de vitamina D materna, la

hipomagnesemia o la ingesta de férmulas con alto contenido en fosforo* (tabla 1).

En este caso, la presencia de hiperfosfatemia con un valor de PTH inapropiadamente normal orientaron hacia el
diagnéstico de hipoparatiroidismo en el neonato, de la misma forma que la hipercalcemia y una PTH elevada
fueron altamente sugestivos de hiperparatiroidismo primario en la madre. Este paciente present6 un déficit de
vitamina D asociado, esperable por las cifras de vitamina D de la madre, probablemente favorecida por la escasa
exposicion solar en las mujeres de su culturas®. La hipovitaminosis D pudo ser un factor agravante, pero
insuficiente para explicar por si misma la hipocalcemia, ya que en este caso esperariamos encontrar un fosforo

no elevado y una PTH aumentada en respuesta a la hipocalcemia. Del mismo modo, se conoce que la
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hipomagnesemia causa resistencia a la accion de la PTH y limita su secrecién, por lo que podemos hipotetizar

que estos factores actuaron sinérgicamente produciendo una hipocalcemia neonatal grave’.

La fisiopatologia del hipoparatiroidismo neonatal transitorio de origen materno ha sido ampliamente descrita8. En
condiciones normales, durante el tercer trimestre de gestacion, el calcio es activamente transferido de la madre
al feto por via transplacentaria en un proceso regulado por el péptido relacionado con la PTH (PrPTH). Dado que
la calcitonina no cruza la placenta, el calcio sérico del recién nacido puede ser incluso superior al materno. Sin
embargo, en las primeras horas de vida se produce un descenso de la calcemia, debido a que la regulacion
materna y el paso transplacentario de calcio finalizan bruscamente durante el nacimiento, en un contexto de
inmadurez de la secrecidén de PTH y reabsorcién renal, ingesta limitada de calcio y escasa reserva de calcio
6seo y vitamina D. A partir de las primeras 48 horas, el nivel sérico de calcio aumenta de nuevo, alcanzando

valores normales en torno al décimo dia de vida.

En caso de hipercalcemia materna secundaria a un hiperparatiroidismo no tratado, la transferencia de calcio al
feto estd aumentada, produciendo una supresion de la sintesis de PTH fetal y estimulando la secrecion de
calcitonina. Estos mecanismos provocan el desarrollo de hipocalcemia en el neonato, que durante el nacimiento
queda privado subitamente de esta fuente de calcio y es incapaz de movilizar calcio del hueso debido a las bajas

concentraciones de PTH y elevadas concentraciones de calcitonina.

Aproximadamente el 50% de los recién nacidos de madres no tratadas presentard sintomas secundarios a
hipocalcemia por hipoparatiroidismo transitorio: hipotonia, dificultad para la alimentacion, irritabilidad, estridor,
arritmias, tetania o convulsiones’. Esta sintomatologia suele aparecer en las 2 primeras semanas de vida,
aunque también se han descrito presentaciones mas tardias®'0, como la del caso que referimos. Algunos autores
han propuesto que el PrPTH puede desarrollar una actividad PTH-like, aumentando la calcemia en el periodo

neonatal precoz, lo que explicaria el retraso en el inicio clinico.

La evaluacion inicial recomendada ante un neonato con hipocalcemia tardia debe incluir valores de magnesio,
fésforo, PTH y vitamina D en la madre y el recién nacido, si bien los estudios genéticos, electrofisiologicos y de
imagen tienen un papel poco relevante en el manejo de estos pacientes, especialmente en los casos que
evolucionan hacia la resolucidén espontanea y no presentan anomalias faciales o cardiacas asociadas’, como
ocurrié en este paciente. El tratamiento consiste en la administracién de calcio y vitamina D activa hasta la

recuperacion de la funcién paratiroidea suprimida, que suele ocurrir en 6-8 semanas.

En lo que respecta a la madre, el diagndstico de hiperparatiroidismo primario exige un alto indice de sospecha,
habiéndose estimado que hasta el 80% de estos casos pasa desapercibido durante la gestacién''. Se han
implicado varios factores al respecto: por un lado, los niveles de calcio no son medidos de forma sistematica
durante el embarazo y, por otro, incluso las madres hipercalcémicas, que suponen en torno al 95% de los casos,
pueden permanecer asintomaticas o presentar sintomas muy inespecificos, a menudo atribuibles a cambios

fisioldgicos u otros trastornos del embarazo més prevalentes''. Ademas del riesgo que supone para el feto y el
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recién nacido, un retraso en el diagnostico puede tener consecuencias importantes para la madre, como crisis
hipercalcémicas, arritmias o nefrocalcinosis. Al igual que en la poblacién general, la causa mas frecuente del
hiperparatiroidismo primario durante el embarazo es el adenoma simple'2, etiologia sospechada pero aun no

confirmada en este caso, ya que la madre del paciente continta en periodo de estudio.

Conclusion

El hiperparatiroidismo primario durante la gestacién suele cursar de forma asintomatica. La hipocalcemia
secundaria en el recién nacido puede ser la forma de presentacién de este trastorno, por lo que en su estudio
etiologico es obligado considerar el metabolismo fosfocalcico materno. Dada la elevada morbilidad en ambos
casos, su sospecha y deteccion precoces son fundamentales para prevenir complicaciones, tanto en la madre

como en el recién nacido.
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Causas comunes de hipocalcemia neonatal

o Origen materno: e Sobrecarga de fésforo

— Preeclampsia o Hipoparatiroidismo neonatal primario:
— Diabetes gestacional — Sindromes (DiGeorge, Kenny-Caffy...)
— Anticonvulsivantes ¢ Hipoparatiroidismo neonatal secundario:
o Origen fetal-neonatal: - Hipercalcemia materna

- Asfixia - Hipomagnesemia

- Estrés perinatal e Resistenciaala PTH

— Prematuridad e Deficiencia de vitamina D

— Crecimiento intrauterino retardado e Yatrogénico:

— Medicacién, transfusién, nutricion parenteral
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