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Carta al Director

Calcio de 28 mg/dl en paciente de 4 dias de vida.
Tratamiento urgente y seguimiento posterior

Calcium of 28 mg/dL in patient of 4 days of life. Urgent treatment and

follow-up

Sr. Director:

Presentamos un inusual caso de hipercalcemia severa de inicio
neonatal.

Paciente de 4 dias de vida traida a urgencias por
estrefiimiento de 48 h. Buena tolerancia oral y apetito. Hipoté-
nica con buena respuesta a estimulos, sin otra sintomatologia.
No presenta antecedentes familiares ni personales de interés.

Analitica sanguinea con hemograma, férmula leucocitaria
y niveles de plaquetas normales; gasometria capilar y bio-
quimica sanguinea con discreta acidosis metabélica: pH7,33,
bicarbonato 19,2 y calcio i6nico4,84 mmol/l confirmado con
calcio sérico 28,1 mg/dl. Ante los hallazgos de hipercalcemia
severa, ingresa enla unidad de cuidados intensivos pediatricos
para completar estudio.

Al ingreso se objetivan cifras de parathormona (PTH)
>5.000pg/m (limite alto de la normalidad para su edad,
78 pg/ml), cifras compatibles con hiperparatiroidismo prima-
rio neonatal severo. Actividad tiroidea normal. A destacar
déficit de vitamina D (VitD): 16 ng/ml, en probable relacién con
déficit materno.

En el estudio radioldgico destaca osteopenia incipiente, y
el cardiolégico muestra un intervalo Qt corregido corto, con
resto de valores y corazén estructuralmente normal.

La ecografia abdominal mostré indicios de nefrocalcinosis
renal derecha, sin otros hallazgos, y la ecografia tiroidea no
mostraba hiperplasia ni adenomas glandulares.

Realizamos gammagrafia tiroidea, que sorprendentemente
objetivaba distribucién fisiolégica del trazador. Ante la
presencia de hipercalcemia grave por sospecha de hiper-
paratiroidismo primario neonatal severo (HPPNS), se inicia
tratamiento urgente con hidratacién abundante (suero salino
fisiolégico a 100/m?/h), terapia de depuracién extrarrenal,
furosemida (1 mg/kg/dia), corticoide sistémico (metilpredni-
solona 2mg/kg/dia), calcitonina (5UI/kg/dia) y pamidronato
(1 mg/kg/dia). Precisa ventilacién mecanica las primeras 48 h.

Dicho tratamiento resulta efectivo, con normalizacién de los
valores de calcio (2,43mmol/l de Ca ibnico) en las primeras
48h y leve disminucién de PTH (tras 5dias de tratamiento,
2.044 pg/ml) (fig. 1).

Tras dichos resultados se inicia descenso de trata-
miento, comprobandose nuevo aumento de las cifras de
calcio idnico (méximo 2,1mmol/l y 11mg/dl), obligando a
reiniciarlo.

A los 12 dias de vida se traslada a servicio ORL infan-
til, donde es intervenida mediante paratiroidectomia total,
con confirmacién diagnéstica intraoperatoria de visu. Se extir-
paron seis glandulas paratiroideas, ortotdpicas todas ellas,
reimplantdndose una en antebrazo, no funcionante aparen-
temente. Por el contrario, en el Ultimo control analitico se
objetivaron cifras de PTH en ascenso (12,1 pg/ml) que podrian
mostrar reinicio de actividad, no suficiente por el momento
para el mantenimiento adecuado del metabolismo fosfocdl-
cico.

Las glandulas paratiroideas reimplantadas pueden tardar
enreiniciar su actividad entre 6 y 12 meses, segun la bibliogra-
fia descrita. Sin embargo, podriamos plantearnos el aumento
de este rango en espera de comprobar el ascenso y la recu-
peracién progresiva en pacientes varios meses mas alla de
la intervencién, como en nuestro caso, tras 16 meses de la
reimplantacién.

El estudio genético posterior revel6 una doble mutacién en
heterocigosis del gen CaSR, diagnosticdndose de hiperparati-
roidismo neonatal severo sintomatico.

Tras la intervencién, la paciente presenta hipocalce-
mia progresiva, sin pérdidas renales, junto a hipofosfo-
remia e hipomagnesemia. Compatible con «sindrome del
hueso hambriento», se inicia tratamiento con 1,25-hidroxi-
vitamina D3 (calcitriol, 0,50 ng/dia) y suplementos de calcio
(carbonato célcico, 1.000 mg/dia via oral, y gluconato célcico,
216 mg/dia via oral, con aportes totales de calcio de
345 mg/kg/dia) junto con fésforo y magnesio.
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Figura 1 - Cifras evolutivas de hormona paratiroidea.

Actualmente la paciente tiene 15 meses de vida, se encuen-
tra asintomatica y evoluciona favorablemente. Como principal
secuela presenta un hipoparatiroidismo permanente con
hipocalcemia y osteopenia difusa, en tratamiento de mante-
nimiento con suplementos de calcio, colecalciferol y calcitriol.

La presentacién del hiperparatiroidismo neonatal severo
es diversa; desde casos asintomaticos hasta sintomatologia
respiratoria, neurolégica, fallo de medro, etc. Es necesario un
diagnéstico diferencial exhaustivo® (fig. 2).

No existe prueba diagndstica gold standard, y las pruebas
de imagen han resultado ineficaces, con alto indice de falsos
negativos.

PTH I Movilizacién Ca

El tratamiento se basa fundamentalmente en:

La correccién urgente y vital de los altos niveles de hiper-
calcemia iniciales con hiperhidratacién, calcimiméticos
(cinacalcet), bifosfonatos (pamidronato), diuréticos (furose-
mida) y corticoterapia (metilprednisolona).

Tratamiento etiolégico quirargico.

Tratamiento de las secuelas posteriores: hipocalce-
mia y sindrome del hueso hambriento; tratadas con
250H-vitamina D3 (calcitriol/alfacalcidol) y calcio (gluco-
nato y carbonato célcicos).

Figura 2 - Repercusién clinica del hiperparatiroidismo.
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La existencia de un marcador biolégico que determinase
la respuesta favorable o no al tratamiento médico ahorra-
ria periodos de farmacoterapia innecesarios. Sin embargo,
no existe actualmente tal pardmetro®?. Por lo tanto el trata-
miento quirtrgico es de eleccién cuando no se consigue un
control adecuado con farmacoterapia, como en nuestro caso.

En cuanto al estudio genético, mutaciones en el gen CASR
de las células paratiroides se relacionan con alteracién de
la homeostasis del calcio. Este receptor censa los niveles de
calcio en sangre. Su mutacién provoca una insensibilidad
de dichas células a las variaciones de calcemia, generando
aumento de PTH e hiperplasia glandular. Esta mutacién se
observa en hiperplasia, adenomas y HPPNS.

En nuestra paciente se llev6 a cabo amplificacién de ADN
mediante PCR del gen CASR, detectando dos cambios en
heterocigosis. La mutacién c.73C>T ya habia sido descrita pre-
viamente; sin embargo, la segunda mutacién encontrada, la
€.1981T>C, es de novo y probablemente patogénica.

Maés de la mitad de casos de hiperparatiroidismo en nifios
reportados en la bibliografia muestran antecedentes familia-
res; en nuestro paciente, el estudio de progenitores reveld
ausencia mutaciones en padre y mutacién c.73C>T en la
madre. Muchos autores defienden que el cribado familiar
podria ser eficaz y eficiente en el control de la enfermedad?.

En conclusién, el HPPNS debe ser considerado en el diag-
nostico diferencial de los recién nacidos con hipercalcemia. El
tratamiento médico inicial sera vital para el paciente, determi-
nando la necesidad o no de tratamiento quirdrgico posterior.
Es fundamental establecer el diagnéstico genético, ademas de
un seguimiento médico de por vida.
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Comentario al articulo publicado «El valor de la MAPA y de
los parametros de lesion subclinica de 6rgano diana en el
diagnéstico de hipertension refractaria» por Poveda Garcia
MI, et al., revista de NEFROLOGiIA, 13 de marzo del 2018

Comments on «The value of ABPM and subclinical target organ
damage parameters in diagnosis on resistant hypertension» by
Poveda Garcia M, et al., journal of Nefrologia, 13 march 2018

Sr. Director:

Hemos leido con mucho interés el articulo «El valor de la
MAPA y de los pardmetros de lesién subclinica de érgano diana

en el diagnéstico de hipertensién refractaria»', y creemos
que es una contribucién muy importante para el estudio de
los pacientes con hipertensién de dificil manejo y para la
prevencién de las lesiones secundarias que esta conlleva; sin
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