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RESUMEN

Objetivo. Determinar Ia sensibilidad, especificidad, valor predictivo positiva y negativo
del calcio total, calcio corregido, el intervalo QTc y ei intervalo QoTc en comparacion
con ¢l calcio iénico para el diagndstico de hipocaltcemia en la etapa neonatal y el valor de
corte ideal para cada una de estas pruebas el diagnostico de hipocalcemia.

Material y Métodps. El estudio se realizd en la UCIN del hospital de Pediatria CMN
Siglo XX1y del HGZ 47, se incluyeron a todos los pacientes menores de 28 dias de vida
que ingresaron a esos servicios, no se incluyeron a neonatos que hubieran recibido
previamente terapia con calcio y se excluyeron aquellos que tenian algén tipo de
cardiopatia 0 en los que no se realiz6 perfil bioquimico o toma de ECG. Se determiné en
muestra sanguinea albimina, calcio total, calcio iénico y se determiné el intervalo QTcy
QoTec.

Se realizd una anlisis descriptivo con medidas de frecuencia central y de dispersion, Se
determind la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivos y negativos de
acuerdo a la formula de Bayes. Se realizaron curvas operantes del receptor (ROC) para
identificar ¢l mejor valor de corte para cada una de las pruebas.

Resultados. Se incluyeron 70 recién nacidos, excluyéndose £7. El intervalo de edad fue
de 28-42 semanas siendo principalmente de término {67%) y solo 33% de pretérmino, la
edad postnata! varié de 1 a 28 dias y e! peso promedio fue de 2549 g, el Apgar con una
mediana de 7. El valor promedio para el calcio idnico fue de 1.10, para el calcio total de
8.7 mg/dL y para calcio calculado de 9.6; en cuanto la medicién de QTc la media fue de
0.37 seg, mientras que para e QoTc de 0.19 seg. Veintilin pacientes presentaron
hipocalcemia (calcio ibnico menor de 1.10) y 32 pacientes con normocalcernia. De
acuerdo a los resultados de la evaluacion como prueba diagnostica comparadas con el
calcio idnico, se observo que el calcio total es la mejor prucba para el diagnostico de
hipocalcemia a pesar de tener una sensibilidad baja, pero con valor predictivo positivo
mejor con respecto a QTc y QoTec, observindose en estas Gltimas buena utilidad para
determinar a los neonatos sin hipocalcemia. De acuerdo al a curva COR para cada una de
las pruebas se determind que el mejor valor de corte para calcio calculado fue de 9.0
mg/dL., para calcio total de 8.2 mg/dL, para QTc de 0.40 seg y QoTc de 0.18 seg.
Conclusiones: el calcio idnico es el estandar de oro para et diagnostico de hipocalcemia.
Comparando las diferentes herramientas diagnosticas, el calcio total puede identificar al
mayor numero de neonatos con hipocalcemia, mientras que el QoTc es mejor para la
deteccion de aquellos recién nacidos sin hipocalcemia.




ANTECEDENTES

El calcio es el mineral mas abundante del cuerpo y es uno de los principales
constituyentes de} hueso, aproximadamente el 97% se encuentra en el esqueleto. El
calcio plasmadtico se distribuye en tres compartimentos: aproximadamente el 40% del
calcio total se encuentra unido a proteinas ( principalmente la albimina); el 10% forma
compiejos con bicarbonato, citrato, fosfato, lactato y sulfato y el tercer compartimiento
es el calcio libre o idnico, que es la forma activa y representa el 50% del calcio total. La
fraccién mas importante es la iGnica pues es la forma que interviene en cada una de las
funciones, manteniendo el potencial de membrana y regulando la permeabilidad y
excitabilidad de las células."?

En la homeostasis del calcio intervienen la hormena paratiroidea (PTH), que incrementa
su nivel sérico, la calcitonina que lo disminuye y ia 1,25 dihidroxivitamina D que lo
eleva en forma tardia. El calcio continuamente entra al liquido extracelular proveniente
del irtestino y del hueso, .pero la concentracion de calcio en este liquido se mantiene
relativamente  constante por los efectos de los mecanismos hormonales
interdependientes que regutan su entrada y salida.™*

La absorcidn intestinal y la excrecién renal de calcio también se encuentra regulada por
la PTH y la 1,25 dihidroxivitamina D, siendo esta dltima la principal reguladora de la
absorcidn intestinal, mientras que a nivel Oseo estimula la resorcidn osteocldstica,
ocasionando la movilizacién del calcio del esqueleto y a nivel renal incrementa la
reabsorcién tubular del calcio en el tibulo contorneade proximal y en el asa Henle. Por

otro lado 1a PTH, la cual es secretada principalmente en respuesta a una disminucion de




la concentracién de calcio idnico en el espacio extracelular, promueve la resorcién dsea
Yy no tiene efecto directo en la absorcidn intestinal pero si indirectamente estimulando 1a
1,25 dihidroxivitamina D en rifién; también induce reabsorcién mubular renal de calcio.*?
La calcitonina induce la reduccitn de la concentracién de calcio en el plasma inhibiendo
la resorcién osteoclastica y a nivel renal disminuyendo la reabsorcién tubular.>?

Existen algunos factores que pueden influir en la absorcién intestinal de calcio, asi los
carbohidratos, especialmente lactosa y polimeros de glucosa, a nivel renal se
incrementa la reabsorcién en alcalosis metabélica y respiratoria , tiazidas y se disminuye
su reabsorcion con insulina, glucocorticoides, acidosis metabdlica, furosemide, entre
otros.’

En ocasiones puede existir una disminucién de la fraccidn ionizada de calcio al formarse
complejos con citrato, como en las transfusiones sanguineas o con la administracién de
bicarbonato, sin que la concentracién total de calcio descienda; un efecto similar se da
con la infusion intravenosa de lipidos porque las concentraciones de icidos grasos libres
alteran la unién del calcio a las proteinas. La fototerapia también se ha descrito como
causa probable de hipocalcemia en etapa neonatal.'***

Los pacientes que tiene una concentracién de albimina disminuida, muestran una cifra
de calcio total baja y el calcio idnico puede ser normal.’ Existen ademis otros factores
en aquellos neonatos gravemente enfermos que pueden predisponer a presentar
hipocalcemia como sepsis y el uso de aminoglucésidos. '

En nifios mayores y adultos, al disminuir el calcio ibnico, se produéc un aumento en la
neurcexitacién del sistema nervioso por incremento de la permeabilidad de la membrana
neuronal a los iones de sodio, lo cual se traduce clinicamente como contracciones

musculares tetdnicas, pues las fibras nerviosas periféricas se vuelven tan excitables que




empiezan a tener descargas espontineas. En ocasiones y especialmente en los recién
nacidos, se presenta como convulsiones por el aumento de la exitabilidad a nivel del
sistema nervioso central.! En el miocardio el calcio interviene en el potencial de
accion durante 1a repolarizacion a nivel de los canales lentos del calcio, que se traduce
en el segmento QT del electrocardiograma (EKG).'"'

Durante el embarazo !a placenta transporta grandes cantidades de calcio con la finalidad
de promover la mineralizacion 6sea fetal, este (ransporie se incrementa de manera
dramditica en el dltimo trimestre del embarazo, encontrdndose la concentracién sérica de
calcio en sangre fetal por arriba de los niveles maternos. Esta hipercalcemia
*fisioldgica” se acompaifia de una disminucién de los niveles de PTH circulante y un
nivel sérico clevado de calcitonina. Después del parto, el feto debe adaptarse a la
privacitn sdbita del aporte placentario de calcio y fosfatos, lo que disminuye los niveles
de calcio fetal de 11 mg/dL a 8.5 mg/dL. en recién nacidos a térmico y a 7 mg/dL en los

de pretérmino,"*

estos ajustes ocurren unc a dos dias después del parto, mediante la
participacion hormonal, activando la resorcién ésea y disminuyendo el indice de

mineralizacion 6sea.®

Con excepcién de los recién nacidos, la concentracién sérica normal de calcio total en
nifios y adultos varia entre 8.9 y 10.1 mg/dL,® cifras inferiores se refieren habitualmente
como hipocalcemia. Los valores normales de calcio idnico son dificiles de establecer

pues dependerdn del tipo de electrodo utilizado, pero se considera hipocalcemia cuando

los valor;s de calcio idnico son menores a 1.1 mm/L + 0.08 mm/L."

Los pacientes en estado critico, independientemente de la causa y edad. presentan hasta

en un 49% hipocalcemia total y 18% ionizada.® En hijos de madres multiparas y/o

diabéticas, en nifos de bajo peso al nacer o con sufrimiento fetal se presenta




hipocaltemia dentro de las primeras 72 h de vida, lo que se considera hipocalcemia
neonatal precoz. La hipocalcemia neonatal tardia es la condicidn clinica que ocurre entre
el quimto y ¢l décimo dia postnatai y se observa en neonatos de término y sanos,
secundario a hipocalcemia materna, hipoparatiroidismo, etc.***'" La hipocalcemia
neonatal es un trastorno electrolitico frecuente en nifics con hipoxia y en aguellos con
edad gestacional menor de 38 semanas en éstos Gltimos su frecuencia puede alcanzar
hasta el 45% siendo sintomitica hasta en el 57% de los casos.*

Las manifestaciones clinicas de la hipocalcemia en general son muy variadas, abarcando
diferentes drganos o sistemas. A nivel de sistema nervioso se presenta tetania, signo de
Chvostek y Trousseau, espasmos musculares, parestesias, convulsiones, irritabilidad.
Desde el punto de vista respiratorio puede presentar apnea, broncoespasmo y espasmo
laringeo; en el sistema cardiovascular: arritmias, falla cardiaca, hipotensién. Puede
ocurrir también ansiedad, demencia, depresién y psicosis.*** En al elapa neonatal se
presenta principaimente espasmos musculares, convulsiones, irritabilidad, apnea, pobre
ingesta, cianosis, clonus, vémito y distension abdominal, por lo que esta sintomatologia
puede ficilmente confundirse con otras alteraciones tales como hipoglucemia, sepsis,
meningitis, anoxia, y el uso de narcoticos; o bien puede ser asintomdtica.*% "7

El diagndstico de hipocalcemia se basa en los antecedentes y en la exploracion fisica. El
estandar de oro son los exdmenes de laboraterio y en especial, por ser el componente
activo desde ¢l punto de vista fisioldgico, el calcio idnico. Para el calcio idnico, no
existen valores de referencia, ya que esto depende directamente del tipo de electrodo
que se utiliza, reportdndose en hospitales pedidtricos valores que van desde 1.10 a 1.40

mm/L,” mientras que en estos mismos centros en nifios en estado critico, los valores




oscilan entre 0.85 a 1.53 mm/L:'* en neonatos sancs, de 1.05 hasta 1.35 mm/L sec
consideran los valores normales de calcio ionico.""

Existen otros métodos auxiliares para identificar la hipocalcemia como el

electrocardiograma con la medicién del segmento QT en la derivacién DIL; el valor
corregido del QT se conoce como QTc, valores mayores de .44 segundos se consideran
como hipocalcemia aun cuando se debe tomar en cuenta que el valar esta medificado

por la frecuencia cardiaca.'” También se ha_utilizado el QoTc, el cual elimina las
dificultades inherentes a la localizacidn precisa de la unién RT y se ha establecido que
las mediciones mayores o iguales a 0.19 segundos para nifios de término y las mayores
o iguales a 0.20 segundos para los de pretérmino sugieren hipocalcemia.'?

En su inicio parecia ser de utilidad el intervalo QT y posteriormente QoTc de
electrocardiograma para estimar la presencia de hipocalcemia; sin embargo, ha
demostrado una pobre correlacion dado que existen otros factores que afeclan estas
mediciones, come disfuncién simpdtica o marcadas variaciones en los niveles de

catecolaminas séricas.'! Estudios en adultos han demostrado una buena correlacién entre

el calcio total y el QTc y aun mejor correlacién con el intervalo QoTc;” sin embargo, en
nifios prematuros se ha observado una falta de correlacién entre el intervalo QTc y el
calcio sérico, mientras que en recién nacidos de término se encontrd una moderada
correlacion.'® Giacoia y col. no encontraron correlacion entre el caicio total y ionizado
con e} QoTc en nifios principaimente de pretérmino en estado critico, con participacion
del sistema nervioso central, mientras que estas mismas mediciones de calcio total,

calcio iénico y QoTc mostraron tener correlacién significativa en nifios de término y

prematuros normales.”




E! calcio total no parece ser un buen indicador de hipocalcemia, puesto que una
disminucién importante de las cifras de calcio total no necesariamente significaran
reduccién del calcio i6nico para dar manifestaciones clinicas de hipocalcemia,** por
otro lado es posible que las cifras de calcio sérico no sean reales, como cuando existe
disminucidn de la albdmina, en estas condiciones es posible establecer las cifras reales
de calcio sérico al corregir con Ia siguiente formula el nivel sérico de calcio de acuerdo
a la concentracién sérica de albumina:’
Calcio corregido = ( calcio sérico + 0.8)(4.0 - albimina sérica)

Mc Lean y Hastings elaboraron un nomograma que correlaciona la concentracion de
albimina y calcio total; sin embargo, se ha puesto de manifiesto en diferentes series su
impredicibilidad.""

Los diferentes estudios para establecer ta correlacién entre la hipocalcemia con niveles
séricos de calcio idnico en comparacién con los datos clinicos, dé laboratorio y por
electrocardiograma, hasta el momento no han podido demostrar la verdadera utilidad de
cada prueba puesto, que las conclusiones han sido heterogéneas y en general de han
;'ealizado de forma independiente cada una de las mediciones, sin que se haya
establecido la sensibilidad, especificidad y valores predictives de cada prueba en
compa-racién con el calcio idnico y dado que el calcio idnico no esti disponible en todos
los centros que atienden recién nacidos es importante establecer el verdadero papel
como prueba diagndstica de cada examen para identificar al neonato con hipocalcemia y

poder mejorar la calidad de atencién de éstos pacientes.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipocalcemia en la etapa neonatal es frecuentemente asintornitica o se presenta
concomitante a otros estados patolégicos que pueden dominar el cuadro clinico. Su
identificacién es importante para dar manejo y evitar complicaciones, por lo que es
necesario tener pruebas paraclinicas tiles. Las diferentes pruebas que se realizan para el
diagnéstico de hipocalcemia neonatal tienen posibilidades de alteraci6n en esta etapa de
la vida y hasta el momento no se cuenta con elementos de juicio para determinar la
utilidad de otras pruebas diferentes al calcio i6nico para identificar al neonato con

hipocalcemia, por lo que la pregunta por resolver es:

(Cuil es la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos del calcio total, el calcio
corregido, el intervalo Qtc, el intervalo QoTc en comparacién con el calcio idnico para

el diagnéstico de hipocalcemia en la etapa neonatal?




JUSTIFICACION

La hipocalcemia en la etapa neonatal es un problema que frecuentemente se encuentra
en los lugares donde se atienden recién nacidos. Hasta el momento el calcio iénico se
considera el estindar de oro para establecer el diagndstico de hipocalcemia, pero en la
prictica diaria se utilizan otros métodos diagnésticos como las manifestaciones clinicas,
los niveles de calcio sérico total y el EKG para la medicién de los intervalos QTc y
QoTc sin que se tenga evidencia de su verdadera utilidad ya que los estudios hasta el
momento son contradictorios en sus resultados. El calcio i6nico no se encuentra
disponible en todos los centros hospitalarios, por lo que es necesario un estudio que
evaltie las diferentes pruebas que habitualmente se realizan para identificar al paciente

con hipocalcemia para conocer su verdadero valor diagndstico en la hipocalcemia en la

etapa neonatal.



HIPOTESIS

Las diversas pruebas utilizadas para el diagndstico de hipocalcemia en neonatos

criticamente enfermos tienen diferentes valores de sensibilidad, especificidad y valores

predictivos.



OBJETIVOS

1. Determinar la sensibilidad y especificidad, valor predictivo positivo y negativoedel
calcio total, calcio corregido, el intervalo QTc y el intervalo QoTc en comparacion con

el calcio i6nico para el diagndstico de hipocalcemia en la etapa neonatal.

2. Determinar el valor de corte ideal del calcio total, calcio corregido, el intervalo QTcy

el intervalo QoTc para el diagndstico de hipocalcemia en la etapa neonatal.




MATERIAL Y METODOS

El estudio de llevé a cabo entre noviembre de 1991 y noviembre de 1992 en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional Siglo XXI y en el HGZ No.47, previa autorizacidn por el Comité de
Investigacién del Hospital de Pediatria. El primero es un centro de referencia de
hospitales generales de zona del Instituto Mexicano del Seguro Social, det 4rea sur del

Distrito Federal y de los estados de Morelos, Guerrero, Chiapas y Querétaro; el segundo
recibe hijos de madres atendidas en el servicio de gineco-obstetricia de esa Unidad.

Se incluyeron a todos los pacientes menores de 28 dias de vida que ingresaron a escs
servicios independientemente del motivo de ingreso, edad gestacional y edad postnatal.

No se incluyeron a los necnatos que hubieran recibido previamente tratamiento con

calcio; se excluyeron aquellos que tenfan algin tipo de cardiopatia o a los que no se les
realizé perfil biogquimico completo o la toma de EKG.

Se identificaron los antecedentes maternos y del recién nacido. Se tomaron muestras de

sangre para la determinacion del calcio iénico, calcio sérico total y atbimina sérica. Se
tomd trazo electrocardiografico en la derivacién DII.

La cifra considerada como normal para el calcio iénico se definié después de haber
realizado la toma de muestras sanguineas de 20 adultos aparentermnente sanos. La

mediana para ¢l calcio idnico fue de 1.20 mmol/L. por lo cudl se tomd como valor de
referencia 1,16 mmol/L abarcando asi a la mayoria de pacientes con hipocalcemia,

Se definid la cifra de albimina sérica normal como de 4.0 mg/dL.”




El nivel minimo normal de calcio sérico se consideré de 8 mg/dL para los neonatos de
término y de 7 mg/dL para los de pretérmino,
El QTc se identificé como el intervalo comprendido desde el inicio de la onda Q hasta
el final de la onda T dividido entre la raiz cuadrada de R-R. Se tom6 como valor normal
las cifras menores de 0.44 seg.”
El intervalo QoTc se obtuvo con la medicién del trazo desde el inicio de la onda Q al
inicio de la onda T, dividido entre la raiz cuadrada de R-R; el valor normal fue aquel
mayor de 0.19 seg. para los recién nacidos de término y mayor de 0.21 seg. para los de
pretérmino.™
El valor de calcio corregido o calculado, se obtuvo mediante Ta siguiente férmula:’
Calcio corregido = (calcio sérico + 0.8) (4.0 - albiimina sérica)
Se utilizaron 0.9 mL de suero, obtenidos por puncién venosa para la determinacién de
las diferentes pruebas bioquimicas. La muestra sanguinea para el calcio ionizado se
almacend en tubos capilares con heparinato de litio, que evitaron las variaciones de! pH
sanguineo y del calcio, manteniendo condiciones anaerGbicas. Se almacenaron en
refrigeracién hasta su procesamiento para evitar modificaciones en ei resultado. La
medicién se realizdé por medio de una membrana especifica que une las moléculas de
calcio en forma reversible creando una carga eléctrica cuantificable dependiendo de la
cantidad del ion; fue realizada con el aparato IL 1400 BG Electrolyte Analyser
(Operator Manual p/n 8960-01).
Las determinaciones de calcio total y albimina se realizaron en tubo con separador de
silicén, analizandose los datos en el equipo automatizade Ciba Corning Express 550.
Todos los datos se registraron en un hoja de recoleccion de datos especificamente

disefiada para el estudio.
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Cada una de las mediciones se hicieron en forma independiente, quienes las realizaron
desconocian los resultados de cada uno de las diferentes pruebas o del estado clinico del
paciente.

Andlisis estadistico: Para cada una de las variables se realiz6 andlisis descriptivo con
medidas de frecuencia central o de dispersién. Tomando en cuenta el calcio iénico como
estindar de oro, se determind sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y
negativo de acuerdo a la formula de Bayes. Se realizaron curvas operantes del receptor

(COR) para identificar el mejor valor de corte para cada una de las pruebas.




RESULTADOS

Se incluyeron 70 recién nacidos que cumplieron los criterios de seleccidn; se excluyeron
17 porque no se completé el perfil bioquimico o la toma de EKG. De los 53 pacientes
reslantes, el intervalo de edad gestacional fue de 28 a 42 semanas, 36 (67%) fueron
neonatos de érmino y 18 (33%) de pretérmino, la edad postnata! varid de 1 a 28 dias
con una mediana de 6.4 dias; el peso al ingreso en promedio fue 2.549 + 7043 g; el
Apgar a los 5 minutos varié 0 a 9, con una mediana de 7. El valor promedio del calcio
sérico total fue de 8.7 g/L (DE 1.6), del calcio idnico de 1.10 ( DE 0.26), el del calcio
calculado de 9.6 (DE 1.6); en cuanto al QTc la medicibn media fue de 0.37 + 0.5
mientras que para el QoTc de 0.19 + 0.5. El 81.5% de los pacientes no se encontraban
en condiciones de evaluacion clinica y solo 10 recién nacidos manifesté algin dato
clinico sugestivo de hipocalcemiz; sin embargo, tnicamente 5 de ellos tenian cifras
compatibles con hipocalcemia. Las manifestaciones registradas fueron tetania en | caso,
apnea en 4 mas y el resto no identificadas, sin que se correlacionara en su totalidad las
manifestaciones clinicas con el diagndstico, el cudl se baso en perfil bioguimico y de
electrocardiograma.

Los pacientes que se consideraron con hipocalcemia fueron fos que tuvieron un valor de
calcio i6nico menor de 1.10 mm/L; de esta manera, 21 tuvieron hipocalcemia y 32 se
consideraron con normocalcemia, considerindose en esle estudio una prevalencia de
hipocalcemia de! 40%. Las caracteristicas de los neonatos con y sin hipocalcemia se
describen en el Cuadro 1; se observa que tanto la edad gesfacional, la postnatal, el

Apgar, el peso y talla al nacimiento fueron similares al momento de la evaluacién. Adn
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cuando los nifios con hipocalcemia parecen con menor edad postnatal, la diferencia no
fue significativa. En los pacientes con hipocalcemia los valores del calcio total y calcio
calculado fueron estadisticamente superiores a los de pacientes sin hipocalcemia; para el

QTc y et QoTc los valores promedio no fueron diferentes entre uno y olro grupo.

Cuadro 1. Caracteristicas de los recién nacidos con y sin hipocalcemia.

Con hipocalcemia Sin hipocalcemia
(n=21) (n = 32)

Variable promedio  DE _ intervalo | promedio DE intervalo | p
Edad postnatal (dias) 3.7 4.4 T-16 8.2 8.0 1-28  |0.052
Edad gestacional (semanas) 38.2 3.0 30-42 371 32 79-4) (0.2
Apgar (5 min.) 6.4 2.6 6-9 6.1 12 69 0.42
Peso (g) 2817 6133 1200-3650 2474 696  1150-3725 {0.06
Talla (cm) 49.4 24 34-53 46.2 il 46-53 |0.07
Calcio total (mg/dL) 7.9 1.3 5.8-11.1 9.3 1.6  6.1-15.5 [0.003
QoTe (seg.) 20.8 5.1 12-33 18.8 66 11-43 |0.24
QTc 39.4 55 24 -48 36.5 5.6 24 -46 10.07
Albiimina (g/L) 36 0.4 2.2-47 36 0.4 24-43 |0.34
Calcio calculado 8.8 1.2 6.5-11.4 10.1 1.7 6.5-15.4 {0.008

Al comparar las diferentes pruebas con el calcio idnico se demostrd correlacién positiva

con el calcio calculado y con el calcio total, pero tanto para el QTc y el QoTe, no hubo

correlacién (Figuras 1-4).

De acuerdo a los valores considerados como normales de las diferentes pruebas

diagnosticas, al contrastarlos con el calcio i6mico de acuerdo a su sensibilidad,

especificidad y valores predictivos (Cuadro 2), se observéd que el calcio total mostré ser

la mejor prueba para el diagnostico de hipocalcemia en etapa necnatal en vista de que a

pesar de tener una sensibilidad un poco menor que el calcio calculado, el valor

predictivo positivo fue mejor. Con respecto al los valores de QTc y QoTc se observé

que no son utiles por su baja sensibilidad, pero tienen mejor especificidad.
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Cuadro 2 Evaluacién de las diferentes pruebas diagnésticas para el diagnéstice de
hipocalcemia en etapa neonatal, en comparacién con el calcio idnico, de acuerdo a
los valores de referencias considerados normales.

Prueba Valor Valor
diagndstica | Sensibilidad | Especificidad | predictivo | predictivo | Exactitud
positivo negativo
Calcio total
(< 8mg/dL) 47% 87% 1% 2% %
Calcio calculado 55% 75% 57% 3% 5%
Qolc
(> 0.21 seg.) 47% 81% 62% 70% 67%
GTe
(>0.44 seg.) 19% 87% 50% 62% 60%

Se realizaron curvas COR (Figuras 4-8), comparando el calcio idnico y los valores
obtenido.s de los pacientes, para cada una de las pruebas diagndsticas determinando que
¢l mejor valor de corle para el diagndstico de hipocalcemia para el calcio calculado fue
de 9.0mg/dL., para QTc de 0.40 seg., para QoTe de 0.18 seg, y para calcio total de 8.2
mg/c_:lL; observindose con estos valores que la sensibilidad fue muy similar entre las
cuatro pruebas, con valores superiores para el calcio calculado y calcio total. Para la
identificacion de los pacientes sin hipocalcemia las cuatro pruebas fueron utiles,
mostrando el mejor resultado con el QoTc. El valor predictivo positivo de las cuatro
pruebas oscild entre 52%-65% encontrindose, nuevamente, el mejor valor para el calcio
total; los valores predictivos negativos variaron entre 57 y 76%, siendo para el calcio

total y el calculado donde se encontraron los valores mis altos (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Evaluacién de las diferentes pruebas diagnésticas para el diagnéstico de
hipocalcemia en etapa neonatal, en comparacion con el calcio ibnico, de acuerdo al

valor de corte de las curvas COR,

Prueha Valor Valor
diagndstica | Sensibilidad | Especificidad | predictivo | predictivo | Exactitud
positivo negativo

Calcio total

(< 8.2mg/dL) 61% 78% 65% 76% 2%
Calcio calculado
(< 9.3 mg/dl) 55% 5% 57% 3% 75%
QoTc
(> 0.18 seg} 47% 81% 62% 70% 67%
QTc
(> 0.40 seg) 42% 75% 52% 66% 66%




DISCUSION

Aunque el 97% del calcio en el cuerpo se localiza en el esqueleto, 1os cambios en las
concentraciones de calcio circulante afectan muchos tipos de células, especialmente a

nivel de sistema nervioso central y periférico, misculo estriado, cardiaco y liso. La
disminucion de los niveles séricos del calcio conlleva a manifestaciones de diversos

grados tales como temblor fino, arritmias, convulsiones y tetania, teniendo una
participacién directa sobre la morbimortalidad, especialmente en los pacientes atendidos

en unidades de cuidados intensivos.'?

La hipocalcemia en etapa neonatal es un trastorno electrolitico frecuente cuya etiologia
generalmente es multifactorial y existe gran dificultad para establecer su diagndstico."
Hasta el momento se considera que la fraccién ionizada del calcio es la forma
fisiolégicamente activa, participa en diferentes funciones a nivel cardiovascular, sistema
rervioso central y muscular. Por esta razén, el calcio idnico se ha considerado el
estandar de oro para el diagndstico de la hipocalcemia, pero dado que no se encuentra
disponible en todos los centros hospitalarios, se han utilizado otros métodos auxiliares
de diagndstico tales como calcio total, calcio corregido en base a la ¢cifra de albimina y
su correlacién con el complejo QTe y QoTe del electrocardiograma. Debido a que los

reportes de sus resultados son muy diferentes” "

y ninguna de estas pruebas habia sido
validada en forma independiente y no en conjunte, nos motivé a realizar el presente

estudio, y considerandose a futuro analizar dos ¢ mds pruebas de manera conjunta para

tratar de identificar un grupo mayor de pacientes con hipocalcemia.

19




En los resultados obtenidos, llama la atencién la edad postnatal menor a los 3 dias en
aquellos pacientes con hipocalcemia neonatal, ya que de acuerdo a los mecanismos
homeostiticos, se espera un descenso en los niveles de calcio alcanzando
concentraciones fisiologicas enl-rc 1-3 dias después del parto, principalmente en

aquellos recién nacido a término y sanos;**

sin embargo, existen otros factores a
considerar como en los recién nacidos con enfermedades graves, sepsis, insuficiencia
respiratoria grave, etc., que condicionan se modifique la fisiologia del calcio y por lo
tanto su concentracién,® dificultando el diagnéstico de hipocaicemia en funcién de las
cifras preestablecidas en esta etapa de la vida. Los valores obtenidos en esta muestra de
pacientes, por el hecho de ser nifios que se encuentran en estado critico, nos hacen
pensar que la hipocalcemia es real y no fisioldgica por las distintas condiciones que
favorecen la disminucion de calcio. En la misma situacién se encuentra el hecho de que
generalmente se reporta hipocalcemia entre los recién nacidos de pretérmino y con bajo

peso al nacimiento, %'

en la presente muestra los nifios con hipocalcemia fueron en su
mayoria de término y con peso mayor que en el grupo sin hipocalcemia. Asi mismo se
realizé el anilsis en un inicio estratificando a los recién nacidos par edad gestacional,
dividiendolos en dos grupos (pretérmine y término), sin que se encontraran diferencias
significativas entre ambos grupos , por lo que se decidid tomar como un solo grupo.
Otros métodos analizados como pruebas diagnésticas en hipocalcemia neonatal son el
calcio total cuyas cifras de referencias para el diagndstico son de menor o igual a 8
mg/dL para los recién nacidos de término y de 7 mg/dL para los de pretérmino; sin

embargo, esta medicién involucra los tres compartimentos del calcio (unién a proteinas,

complejos y fraccidon ionizada), sin tomar en cuenta unicamante la fraccién
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fisiolégicamente activa; en funcién de ésto, se han realizado diversos estudios tratando
de correlacionar al calcio idnico con el calcio total pero hasta al memento esto no se ha
demostrado, sobretodo en los recién nacidos en estado critico; la explicacién a éste
hecho es la posible disociacién entre calcio total y la fracci6n ionizada.*® Aqui también
es importante mencionar ciertos factores que pueden alterar la interpretacion del calcio
total, como los dcidos grasos libres, bilirrubinas, heparina, o la formacién de complejos
de citrato o bicarbonato.” A pesar de los anterior, pudimos comprobar que, de acuerdo a
los valores predictivos, el calcio total es de utilidad en alrededor del 70% de los casos
para la identificacién de recién nacidos con y sin hipocalcemia con valores inferiores a
8.0-8.2 mg/dL de calcio total.

En relacién con el calcio calculado, de acuerdo al nomograma de Mc Lean Hastings,
que es el calcio corregido a la cifra de proteinas y al nomograma de Moore que lo

corrige en base a la albumina,*’

se ha manifiestado en diversas series la imprecision
que ambos nomogramas tienen*'"* pero, a diferencia de €stas, este estudio muestra
una buena correlacion en ambos grupos tomando en cuenta valores de 8.8 + 1.2 en nifios
con hipocalcemia y de 10.1 + 1.7 para aguellos con calcio normal, aunque la
sensibilidad es de tan sélo 55% vy la especificidad del 75%. Para estos resultados, quiza
contribuyan algunos de los factores ya conocidos que intervienen en la fijacién del

calcio y proteinas, como son los acidos grasos libres o la infusion de'lipidos."’

Se han tratado de establecer la relacién entre la despolarizacidn ventricular y el calcio

ionizado, utilizando el intervalo QT del EKG corregido para la frecuencia cardiaca y
QoTc, mostrando discrepancias. En la mayoria de los reportes con poca o 'nula

3

correlacién para predecir hipocalcemia en neonatos y aduites.” Esta situacién, la

corroboramos observando poca correlacion para ambas pruebas, pero principalmente
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para el QTc. Esta falta de correlacién se puede ver influenciada por factores tales como
actividad adrenérgica, provision de oxigeno y energia, sepsis, anestesia; todas las cuales
pueden modificar la funcién cardiaca'*" e interferir con el trazo electrocardiogréfico.
Otros estudios muestran adecuada correlacién entre ef intervalo QTc y QoTc
principalmente este dltimo pero en recién nacidos sanos o levemente enfermos.'?'®
Con los resultados del presente estudio estas afirmaciones parecen téncr sentido, puesto
que se observa que si bien los trazos electrocadiogrificos no parecen ser los
instrumentos dptimos para identificar al paciente con hipocaicemia, si 1o son para
aquellos neonatos que tienen valores normales de calcio, como se muestra en los
resultados de la especificidad y valores predictivos negativos, tanto para los valores
considerados normales como para los obtenidos con las curvas ROC (Cuadro 2 y 3).

Se describen en la literatura los factores que con mayor frecuencia contribuyen a
hipocalcemia en aquellos pacientes en estado critico tales como transfusion, sepsis,
alcalosis respiratoria, cirugia hipomagnesemia, aminoglucésidos, furosemide,
fenobarbital, difenilhidantoina, fosfatos;®® estos factores, no se tomaron en cuenta en
nuestro estudio y bien podrian haber modificado los resultados, ya que la mayoria de
nuestros pacientes se encontraban en estado critico.

Por wltimo haremos mencién que habitualmente se describe que los pacientes en estado
critico tienen hipocalcemia total y calculada hasta en el 60-70% de los casos,’ los
pacientes graves de esta serie mostraron s6lo en el 10% hipocalcemia (con base en el
calcio i6nico), esta discordancia de resultados puede ser atribl;ida a la falta de
estandarizacién del término de hipocalcemia en las diferentes series, por lo que serd
importante en lo futuro de acuerdo a nuestros resuitados y a los de otros estudios,

conocer la verdadera frecuencia de este evento.
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CONCLUSIONES

1. El calcio total es el método mds confiable, después del calcio iénico, para ef
diagnostico de hipocalcemia en etapa neonatal.

2. E1 QTc y el QoTc no son utiles para el diagnéstico de hipocalcemia en la etapa
neonatal, en cambio pueden servir para la identificacién de aquellos que no cursan con

hipocalcemia.
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Figra 1

Correlacién calcio iénico y calcio total
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Figma 2

Correlacién i6nico y calcio calculado
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Figra 3

Correlacién calcio ibnico y QTe
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Calcio idnico

Figura 4

Correlacidn calcio iénice y QoTe
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Figra 5

Curva COR para los valores de Calcio total

comparado con calcio i6nico

ESPECTFICIDAD .

1.00 90 B 0 B 50 4 30 .20 .0 ¢

0 20 30 40 50 B0 0 80 % 10

TASA DE FALSO0S POSITIVOS




SENSIBILIDAD

10

Figra 6

Curva COR para los valores de Calcio calculado

comparado con calcio ibnico
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