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Resumen

Se presenta el caso de un neonato pretérmino de 36 semanas de edad gestacional, que nace via cesdrea por preeclamsia severa
y macrosomia fetal, manejado en terapia intensiva neonatal por taquipnea transitoria complicada con hipertensién pulmonar,
con soporte ventilatorio, sedacion, relajacion e inétropicos. Al sexto dia de vida presenta convulsiones ténicas generalizadas que
ceden con el uso de anticonvulsivantes, pero se detectan alteraciones electroliticas severas (hipocalcemia, hipomagnesemia e
hiperfostoremia). Se logra mejoria de los electrolitos pero al suspender las correcciones reaparecen los trastornos electroliticos
a pesar de mantener aportes adecuados de los mismos con niveles elevados de paratohormona (PTH), confirmando
diagndstico de pseudohipoparatiroidismo neonatal transitorio, secundario al uso de medicamentos.

Palabras clave: pseudohipoparatiroidismo, hipocalcemia.

Abstract

We present the case of a preterm neonate of 36 weeks of gestational age, who was born via cesarean section due to severe
preeclampsia and fetal macrosomy, managed in neonatal intensive therapy by transient tachypnea complicated with
pulmonary hypertension, with ventilatory, sedation, relaxation and inotropic support, with. On the sixth day of life he presents
generalized tonic seizures that subside with the use of anticonvulsants, but severe electrolyte alterations are detected
(hypocalcemia, hypomagnesemia and hyperphosphoremia ). Electrolyte improvement is achieved but when corrections are
stopped reappear electrolyte disorders despite maintaining adecuate contributions with high levels of paratohormone (PTH),
confirming the diagnosis of transient neonatal pseudohypoparathyroidism, secondary to the use of medications.
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Caso clinico
Se trata de neonato masculino de seis dias de vida,

Chan et al

segundo hijo de madre de 30 afos, GsP1CiA1, que nace via
cesdrea a las 36 semanas de gestacion, por trastorno
hipertensivo del embarazo y macrosomia fetal. Apgar 8/9,
reanimacion de rutina, pero con quejido espiratorio desde el
nacimiento. Manejado en terapia intensiva neonatal por
taquipnea transitoria del recién nacido e hipertensiéon
pulmonar. Presenta convulsiones toénicas generalizadas al
sexto dia de vida.

Examen fisico
Antropometria: Peso: 3580 gramos, talla: 49 cm, perimetro
cefdlico: 34 cm.

Signos vitales: Frecuencia cardfaca: 148x’, frecuencia
respiratoria: 64x’, presion arterial: 76/46 (presion media 53
mm Hg), saturacion preductal: 95%, temperatura: 36.5°C.
Resto del examen fisico adecuado para la edad gestacional
y Sexo.

Laboratorios (6° dia de vida)

Biometria hematica: aceptable para la edad (leucocitos:
13 000/mm3, 46.5% de neutréfilos, 35.0% de linfocitos,
plaquetas en 218000/ mm?, hemoglobina: 16 g/dl). Tabla 1.
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Quimica  sanguinea:  hipocalcemia 48  mg/d|,
hipoalbuminemia (albUmina en 2.74 g/dL), hiperfosfatemia
(fésforo en 11.3 mg/dL), e hipomagnesemia (magnesio en
1.37 mg/dL), calcio corregido 5.8 mg/dl. Tabla 3

Tabla 3. Quimica sanguinea

Tabla 1. Biometria hematica completa

Dia1l Dia3 Dia 6 Dia 9 Dia 22
Leucocitos/uL 21000 14100 10300 13000 13800
Neutréfilos (%) 34,0 66.2 316 46.5 35.0
Linfocitos (%) 52.0 237 64,7 35.0 51.1
Monocitos (%) 8.0 85 33 137 11.2
Eosindfilos (%) 6.0 0.5 04 43 78
Hemoglobina g/dL 17.6 18.2 16.7 144 11.2
Hematocrito (%) 518 |53 48.4 41.9 32.8
Plaquetas /ul 250,000 | 201,000 | 200,000 | 218,000 | 550,000

Gasometria: con alcalosis metabdlica

no compensada

(pH: 7,49, p02:61.8 mm Hg, pCO2: 47,4 mm Hg, hipocalcemia
(calcio idnico en 0.72 mmol/L). Tabla 2.

Tabla 2. Gasometria arterial

Disa0 |Diat |[Dia2 |Dhd [Dia6 | Diad® |Dia |Daa Dia19 | Dia | Dia
10 18 20 2
pH 730 (732 [741 |736 [749 741 [733 [748 751 | 746 | 737
pCO2mmbg | 37 |54 33§ | 503 |474 366 |412 |37 302 | 386 |463
pO2 memHg 101 |45 108|555 [618 987 |83 |[500 808 | 305 |253
s02% 383 |77 552 | 825 931 | 983 |ses |ssa 574 | 611 |48
Na+mmoWt | 2309 [134 | 1345 | 134 | 1379 | 1257 | 1422 | 1336 | 1300 | 1343 | 1392
K+ mmel/L 562 |46 |as3 |as7 315 [a35 [336 |a3s 329 | 366 |see
Calcio 110 |08 095 |04 [o062 |08 |103 [074 079 |09 |13
mmel/L
HCO3 185 |78 |22 88 |35 237 |46 |28 23 |28 |4
mmol/L
Mg mmol/tL 048 | 034 059 | 043 | 047

Dial Diad DiaS Dia Dia Dia Dia Dall Dia Dials Dia2
6 ] 9 10 15
Bilirrubina total 09 1 s 192 89 7
mg/dL
Creatinisa mg/dL 0ss o7 10 on
Sodio mmol/L 1969 1422 M6 45 145 141 1459 M8
0 9
Potasio mmol/I 4 A2 113 26 36 S 48
Fosforo mg/dL u2 W
Cakio mg/dL 761 63 539 48 61 1M 3 22 186 5D 9.0
Mg (mg /dL) 13 1 1.8 EA
Albimira (g/dU) m n n A7 A»  ax
PCR (mg/dn)* 04 4 02
PTH intacta (pg/m) 879
Vit D total (ag/m| na

3

9.0
101

411

Puncién lumbar: Eritrocitos 8 mm?, leucocitos 0 mm?, glucosa
45 mag/dL, proteinas 166 mg/dL

Estudios de gabinete: La radiografia de térax mostréd
aplanamiento de los arcos costales y cisuritis. Los
ultrasonidos cerebral y renal fueron reportados como:
Normal al tercer y séptimo dfa de vida.

Ecocardiograma: foramen oval permeable, corto circuito de
derecha a izquierda, dilatacién de ventriculo derecho vy
auricula derecha, insuficiencia tricuspidea, FEVI 73%, presion
de la arteria pulmonar elevada.

Evolucion

Desde el nacimiento presenta dificultad respiratoria
caracterizada por quejido espiratorio, aleteo nasal, tiraje
subcostal, y saturaciéon de oxigeno en 85%. Ingresa a sala
de Neonatologfa con diagnéstico de Taquipnea transitoria
del recién nacido. Requiere soporte ventilatorio por
aumento de la disnea en sus primeras horas de vida, cursa
estable por 48 horas pero a las 72 horas de vida se
encuentra 1dbil  con  desaturaciones persistentes.
Ecocardiograma confirma hipertensién pulmonar. Se inicia
ventilacion de alta frecuencia oscilatoria, con sedacion y
relajacién, e infusion de dopamina con pobre mejoria por
lo que al cuarto dia de vida se inicia infusién de
bicarbonato de sodio. No se cuenta con oxido nitrico y el
sildenafil fue proscrito por Farmacias y Drogas del
Ministerio de Salud para su uso en neonatos.
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Al sexto dfa de vida presenta episodios convulsivos ténico
generalizado se impregna con difenilhidantoina y se realizan
pruebas de laboratorio que revelan hipocalcemia,
hipokalemia,  hiperfosfatemia, hipomagnesemia  con
hipoalbuminemia, calcio corregido bajo. Se inicia manejo
con gluconato de calcio y sulfato de magnesio, se corrige
hipoalbuminemia con albUmina pobre en sal previa
administracion de furosemide y se aumenta el aporte de
potasio. Habfa iniciado nutricion parenteral a las 48 horas de
vida y fototerapia al cuarto dia de vida por ictericia
multifactorial.

Se logra correccion de los niveles de calcio en 72 horas, se
extuba y se suspende el gluconato de calcio terapéutico pero
en control tres dias posteriores a su suspension se evidencia
nuevamente hipocalcemia (5.37 mg/dl) e hiperfosfatemia
(14.1 mg/dl), con niveles de albumina normales. Se toman
niveles de PTH que se reportan elevados (87.9 pg/mL). Se
sospecha pseudohipoparatiroidismo y se solicita evaluacion
por Endocrinologia que concluye se trata de un caso
transitorio, y recomienda manejo con vitamina Dy aumentar el
aporte de calcio a 85 mg/k/d de calcio elemental oral por 48
horas, con mejoria de la calcemia, se inicia descenso
progresivo hasta omitir cuatro dias después manteniendo
niveles normales de calcio sérico. Egresa a los 23 dias de vida
con suplementos orales de vitamina D por 6 semanas.

Metabolismo del calcio

Durante el embarazo, el calcio se transfiere activamente de
la circulacion materna al feto mediante una bomba de calcio
transplacentaria, que estd regulada principalmente por el
péptido relacionado con la hormona paratiroidea (PTHrP) de
origen fetal y en menor grado por la 25 OH vitamina D materna
que atraviesa la placenta ', ambos regulan también las
concentraciones de fésforo fetal. La mayor parte de la acrecion
de calcio fetal ocurre en el tercer trimestre. Este proceso da
como resultado concentraciones plasmaticas de calcio mas
elevadas en el feto que en la madre, lo que a su vez da como
resultado concentraciones fetales totales e ionizadas de calcio
de10al11mg/dL(25a275mmol/L)y6mg/dL (1.5 mmol/L),
respectivamente, en sangre del cordén umbilical a término, lo
cual suprime la paratiroides fetal®.

Después del cese brusco de la transferencia placentaria de
calcio al nacer, el calcio sérico total neonatal desciende a 8 a 9
mg/dL(2a225mmol/L),yel ionizado cae atan solo4.4a54
mg/dL (1.1a 1,35 mmol /) a las 24 horas después del parto.
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El recién nacido presenta un descenso progresivo de la
calcemia en las primeras 48 h de vida, con valores minimos
de 7,5-8,5 mg/dl, lo que en condiciones normales acaba
por estimular la produccién de PTH y una recuperacion del
calcio sanguineo en la primera semana de vida,
alcanzando los niveles observados en nifos mayores y
adultos hacia la segunda semanas de vida *.

Para cuantificar las concentraciones de calcio en sangre
se recomienda medir el calcio idnico en vez del calcio total
ya que éste no se afecta por los niveles plasmaticos de
albUmina ni por las alteraciones del estado acido-base*.
Dentro del plasma, el calcio circula en diferentes formas:
aproximadamente el 40 por ciento se une a proteinas
séricas, principalmente albUmina; 10 por ciento forma
complejos con citrato, bicarbonato, sulfato o fosfato; y 50
por ciento existe como calcio ionizado (o libre). La
concentracién de calcio ionizado estd estrechamente
regulada por la hormona paratiroidea vy la vitamina D.

La correlacion entre el calcio ionizado vy el calcio total es
pobre cuando la concentracion de albumina sérica es baja, o
en menor grado, con alteraciones en el estado &cido-base,
ambas ocurren frecuentemente en recién nacidos
prematuros o enfermos.

« Con hipoalbuminemia, la concentracion total de calcio
serd baja, mientras que la fracciéon ionizada serd normal a
menos que algun otro factor afecte el metabolismo del
calcio. En general, la concentracién plasmatica de calcio
disminuye en 0,8 mg / dL (0,2 mmol / L) por cada 1 g/ dL
(10 g / L) de disminucién en la concentracion de albumina
en plasma.

- Las alteraciones en el estado &cido-base pueden cambiar
la concentracion de calcio ionizado sin afectar el nivel
de calcio total. Una elevacion en el pH extracelular, por
ejemplo, aumenta la unién de calcio a la albumina, lo
que reduce la concentracion plasmatica de calcio
ionizado. La caida del calcio ionizado con alcalosis
respiratoria aguda es de aproximadamente 0,16 mg / dl
(0,04 mmol /L 00,08 mEq /L) por cada aumento de 0,1
unidades en el pH . Por lo tanto, la alcalosis respiratoria
aguda puede inducir signos de hipocalcemia. Por el
contrario, con la acidosis metabdlica, la unién de calcio
a la albumina se reduce y la concentracion de calcio
ionizado aumentara 3.
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Definicion de hipocalcemia

Segun peso y edad gestacional:

« Para los recién nacidos a término o prematuros con peso
corporal mayor 1500 g, definimos la hipocalcemia como un calcio
sérico total menor que 8 mg / dl (2 mmol / 1) o una fraccion
ionizada de menos de 44 mg/dl (1.1 mmol / L).

+ Para bebés de muy bajo peso al nacer (peso menor de 1500
g), la hipocalcemia se define como un calcio sérico total menor de
7 mg/dL (1.75 mmol /L) o una fraccion ionizada de menos de
4'mg/dL (1 mmol/L).

Segun el momento de inicio

« Temprana: Ocurre en los primeros tres dias después del
nacimiento. Es una exageracion de la disminucion normal de la
concentracion de calcio después del nacimiento. Ocurre mas
cominmente en prematuros, neonatos con restriccion del
crecimiento intrauterino, hijos de madre diabética, con asfixia
perinatal o que tienen hipoparatiroidismo. Suele ser asintomatica
y bien tolerada. En estos pacientes, el soporte nutricional solo es el
tratamiento adecuado para aumentar los niveles de calcio.

«Tardia: Es aquella que ocurre después del tercer dia de vida,
casi siempre al final de la primera semana de vida, es menos
frecuente que la hipocalcemia temprana y se presenta con
signos de irritabilidad neuromuscular grave y crisis convulsivas.
Puede ser causada por hiperfosfatemia, hipomagnesemia,
secundario al uso de medicamentos como bicarbonato,
lipidos, diuréticos, transfusiones con sangre citratada o por
hipoparatiroidismo '3#

En la tabla 4 se presenta segun la etiologia.
Tabla 4. Etiologia de la hipocalcemia neonatal

De inicio temprano
A. Relacionadas con el recién nacido

1. Prematuridad

2. Restriccién del crecimiento
intrauterino

3. Asfixia perinatal

4. Sepsis

S. Hiperbllirrubinemia

B. Relacionadas con la madre

1. Diabetes materna

2. Hiperparatiroidismo materno
3. Toxemia

4. Anticonvulsivantes

De inicio tardio
1. Hiperfosfatemia
2. Déficit materno de vitamina D
3. Hipomagnesemia
4. Transfusiones de sangre citratada
S. Fototerapla
6. Farmacos: bicarbonato, lipidos,
diuréticos
7. Hipoparatiroldismo
a) Primario
b) Secundario
8. Pseudohipoparatiroidismo
a)tipol
b) tipo Il
c) transitorio

Manifestaciones clinicas

Suelen ser muy inespecificas en el periodo neonatal, pero sus
potenciales complicaciones son graves, como las convulsiones, el

laringoespasmo o las arritmias cardiacas.
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En general, la hipocalcemia leve y/o la de comienzo precoz
suele cursar de manera asintomdtica, en tanto que la de inicio
tardio suele debutar con convulsiones. Entre los signos sugestivos
de hipocalcemia destacan: agitacion, temblores y convulsiones,
aumento del tono muscular extensor, estridor. La tetania o el
espasmo carpopedal, mas frecuentes en otras edades, son
excepcionales en el neonato. Hay que recordar que la clinica
puede ser més o menos significativa dependiendo de la severidad
y de la cronicidad de los niveles de calcio °.

Diagnéstico

Se basa en un nivel de calcio sérico anormalmente bajo, que se
define por el peso al nacer de la siguiente manera:

« Enrecién nacidos a término o prematuros con peso corporal >
1500 g: Calcio sérico total menor de 8 mg / dL (2 mmol /L) o
calcio iénico menor de 44 mg/ dL (1.1 mmol /).

« En recién nacidos prematuros de muy bajo peso al nacer
(<1500 g):

Calcio sérico total menor de 7 mg /dL (1,75 mmol / L) o calcio
ibnico menor de 4 mg/ dL (1 mmol /L).

En pacientes con hipocalcemia sintomatica y/o persistente se
deben medir ademas: fésforo y magnesio séricos, niveles de
paratohormona, 25 OH vitamina D, calcio y creatinina urinarias,
pruebas de funciéon renal, para poder realizar un diagnéstico
preciso y tratamiento oportuno.

Tratamiento

Neonato asintomatico: Suele corregir con el aporte nutricional
por lo que se recomienda el inicio temprano de la alimentacion, si
se requiere nutricion parenteral se debe aportar gluconato de
calcio al 10% a 500 mg/k/dia o 50 mg/kg de calcio elemental en
infusion continua. Si la infusidn se requiere por mas de 48 horas se
debe iniciar aporte de fésforo basado en los niveles séricos de
fosforo. Debe corregirse cualquier otra alteracion subyacente
como hipomagnesemia e hiperfosfatemia.

Neonato sintomético: Si el paciente presenta convulsiones o
irritabilidad neuromuscular se requiere una correccién aguda con
gluconato de calcio al 10%, 100 mg/k o 1 ml/kg intravenoso para
pasar en 5-10 minutos con monitoreo electrocardiografico, y se
repite en 10 minutos si no se obtiene respuesta. Debe
suministrarse gluconato de calcio al 10% en las soluciones de
mantenimiento a razén de 500 mg/k/d y si tolera la via enteral se
puede dividir en cuatro a seis tomas diarias. Al igual que en los
pacientes asintomaticos se debe corregir cualquier alteracion
subyacente, hipomagnesemia, hiperfosforemia o deficiencia de
vitamina D.
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Para la hipocalcemia tardia, se proporcionan 400 unidades
internacionales/dia de vitamina D3 por una o dos semanas.
Alternativamente, se puede usar calcitriol como terapia adyuvante
para la absorcion gastrointestinal de calcio. Si se usa calcitriol, se
proporciona una dosis de 0.08 a 0.1 mcg/kg.

Correccion de la hipomagnesemia: cuando la hipocalcemia se
asocia con hipomagnesemia esta debe ser corregida con sulfato
de magnesio al 50 % (500 mg 0 4 mEq / ml). Se administra sulfato
de magnesio (25a 50 mg / kg 0 0.2 a 04 mEq / kg por dosis cada
12 horas, IV durante al menos dos horas o intramuscular) hasta
que la concentracion sérica de magnesio sea mayor a 1.5 mg/ dL
(0.62 mmol / L). La concentracién de magnesio se mide antes de
cada dosis. Una o dos dosis generalmente son adecuadas para
alcanzar niveles normales. Se debe evitar las infusiones IV rapidas
ya que pueden causar arritmias.

Hiperfosfatemia: los neonatos con hiperfosfatemia reciben
una dieta alta en calcio y baja en fosforo. Se prefiere la leche
humana, si no estd disponible, usamos una férmula con bajo
contenido de fésforo.

Las concentraciones séricas de calcio y fésforo generalmente
mejoran dentro de los tres a cinco dfas posteriores al inicio de la
terapia. Los suplementos de calcio se descontintian gradualmente
después de una semana, y se cambia a la férmula de rutina
después de dos a cuatro semanas 7.

Pseudohipoparatiroidismo neonatal transitorio

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) se refiere a un grupo de
trastornos hereditarios heterogéneos definidos por la falta de
respuesta del érgano diana (rifdn v, tal vez hueso) a la PTH. Se
caracteriza por hipocalcemia, hiperfosfatemia y, concentraciones
de PTH elevadas, lo que lo diferencia del hipoparatiroidismo
donde la PTH esta disminuida 8°'°,

Los primeros casos fueron descritos por Albright en 1942. La
administracién de PTH exdgena a los pacientes afectados no
demostraba un aumento del AMPc urinario por lo que se sugirié
que el defecto se encontraba a nivel del receptor de la PTH o
post-receptor. Se han descrito varios tipos de acuerdo a la
respuesta a la administracion exégena de PTH. En el tipo | hay una
respuesta disminuida de adenosina monofosfato ciclico (CAMP)
luego de administrar PTH exdgena, en tanto que en el tipo Il hay
concentraciones normales o incluso elevadas de adenosina
monofosfato ciclico (CAMP) en respuesta a la administracion
exdgena de PTH, pero sin un aumento concomitante en la
excrecion de fosfato 112,
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El pseudohipoparatiroidismo transitorio es una causa rara de
hipocalcemia neonatal tardia. Su diagndéstico se basa en la
presencia de hipocalcemia con hiperfosfatemia, aumento de la
reabsorcion tubular de fosfato (RTP) y niveles elevados de
hormona paratiroidea, con funcion renal normal.

El defecto bioquimico parece residir en una inmadurez
funcional de los receptores renales de la PTH que ante factores
desencadenantes de hipocalcemia muestran resistencia a la
hormona paratiroidea lo cual se traduce en niveles elevados de
PTH sin lograr la elevacion de los niveles de calcio y magnesio ni
disminuir los niveles de fosforo. Para su correccion, se precisan
aportes elevados de calcio, correccién de magnesio y andlogos de
vitamina D. Su cardcter autolimitado lo diferencia de otros
pseudohipoparatiroidismos persistentes (tipo |y tipo 1), ya que
mejora con el tratamiento, no tiene transmision hereditaria y no
hay recaidas en el tiempo.

Discusion

Se presentd el caso de un neonato prematuro, gravemente
enfermo que por su patologia de base ameritd manejo con
medicamentos y terapias potencialmente hipocalcemiantes
(bicarbonato de sodio, alcalinizacién respiratoria, lipidos en
nutriciéon  parenteral, diuréticos, fototerapia). El mismo
desarrolld hipocalcemia neonatal tardia sintomatica lo cual
lleva al estudio y manejo de su trastorno electrolitico. Se logra
la correccién del mismo pero se observa reaparicion de la
hipocalcemia, hipomagnesemia e hiperfosfatemia a pesar de
mantener requerimientos electroliticos altos. Se amplian
laboratorios de estudio para hipocalcemia persistente y se
obtienen valores elevados de paratohormona lo cual confirma
el diagndstico de pseudohipoparatiroidismo  neonatal
transitorio. El cual responde tal como se describe en la
literatura a la administracién de altos suministros de calcio
elemental y vitamina D. Se logra remision completa de los
sintomas con valores normales de electrolitos a su egreso. Se
da seguimiento en Consulta Externa con buena evoluciény sin
reaparicion de los trastornos electroliticos. Actualmente tiene
18 meses de edad y estd asintomatico.

Conclusiones

El pseudohipoparatiroidismo neonatal transitorio es una
causa muy rara de hipocalcemia neonatal, que a pesar de
tener buen pronodstico puede llegar a ser mortal si no se
diagnostica y trata de manera correcta, por lo que debe
tenerse en cuenta en el diagnéstico diferencial de la
hipocalcemia neonatal persistente.
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Todo trastornos electrolitico en el periodo neonatal debe ser
estudiado para poder establecer una causa etioldgica, brindar un
manejo adecuado, y evitar secuelas y muertes prevenibles.
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