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Resumen

Presentamos una lactante de 7 meses de edad que
presentd convulsiones repetidas por la presencia
simultanea de hipocalcemia, hipomagnesemia e hi-
poparatirodismo secundario a la hipomagnesemia.
Tras las exploraciones complementarias se conclu-
yo6 que era portadora de una hipomagnesemia con
hipocalcemia secundaria (HSH) (OMIM 602014),
que se confirmd con el hallazgo de mutaciones en
heterocigosis en el gen TRPME6, responsable de un
canal de magnesio. El tratamiento exclusivo con sa-
les orales de magnesio la mantiene un afo después
asintomatica y con buen estado de salud.
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Abstract

We report a 7-month-old infant who presented with
repeated seizures due to the simultaneous presen-
ce of hypocalcemia, hypomagnesemia and hypo-
parathyroidism secondary to hypomagnesemia. An-
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cillary examinations concluded that she had
hypomagnesemia with secondary hypocalcemia
condition (HSH) (OMIM 602014), which was confir-
med by the finding of mutations in heterozygosis in
the TRPM6 gene responsible for a magnesium
channel. The exclusive treatment with oral magne-
sium salts keeps the infant, one year later, asympto-
matic and healthy.

Key Words: Hypomagnesemia, Hypocalcemia, Sei-
zures, Hypoparathyroidism

Introduccion

Comunicamos el caso de una nifia lactante que a
los 7 meses de edad presentd convulsiones afebri-
les, hipocalcemia, hipomagnesemia e hipoparatiroi-
dismo secundario y transitorio. La hipomagnesemia
es una situacion poco frecuente en la edad pediatri-
ca'? que obliga a realizar el diagnéstico diferencial
entre causas relacionadas con una menor ingesta o
aporte, redistributivas, digestivas y renales. El trata-
miento puede ser urgente en casos de hipomagne-
semia grave por el riesgo de desarrollar arritmias
cardiacas graves o fatales’ 3%

Caso clinico
Se trata de una lactante que fue fruto de embarazo

espontaneo, adecuadamente controlado, con sus
padres sanos y sin consanguineidad. Fue nacida a

Rev Esp Endocrinol Pediatr 2018 - Volumen 9. Edicion 2

50



Eva Gonzélez QOliva, Carolina Torres Chazarra, Pablo Manzanera Garcia, Fernando Aleixandre Blanquer

término, con peso al nacimiento de 3330 gramos
(P50%) vy longitud de 50 cm (p50%). El cribado me-
tabdlico y auditivo fue normal. Fue alimentada des-
de el inicio con lactancia artificial y desde el primer
mes de vida con suplementos de vitamina D, (300
Ul/dia). Recibi6é todas las vacunas del calendario
obligatorio y no hubo retrasos en la aparicion de los
hitos del desarrollo.

La nifia fue traida a las Urgencias de Pediatria a los
7 meses de vida por haber presentado en su domi-
cilio una crisis convulsiva afebril de dos minutos de
duracion acompafada de version oculocefdlica y
seguida de hipertonia generalizada con movimien-
tos tonico-clénicos distales de extremidades y som-
nolencia postictal. El fenotipo de la nifia no presen-
taba dismorfias, sus manos y pies eran armoénicos y
no habia alteraciones de la linea media. El peso era
de 9,315 kg (P98), la longitud de 67,5 cm (P54), el
PC de 45 cm (P89), la T? de 36,5 °C, la FR de 60
rpm, la FC de 114 Ipm, la SatO2 de 98%, la TA de
105/65 mmHg. Los resultados analiticos en el mo-
mento de su primera asistencia en urgencias fueron
normales para la glucosa, la urea, la creatinina, el
Na+, el K+, GOT y GPT, PCR y la gasometria.

La paciente repitié una segunda y una tercera crisis
de idénticas caracteristicas en el segundo y sépti-
mo dia de ingreso hospitalario, por lo que en este
momento se inicid el tratamiento anticomicial con
levetiracetam.

En el noveno dia de ingreso (dia cero de la evolu-
cion) la nifia volvié a presentar una convulsion afe-
bril, encontrandose los niveles plasmaticos de leve-
tiracetam en el rango bajo de la normalidad y en
este mismo dia se detecto la presencia de una gra-
ve hipocalcemia de 6,7 mg/dl acompafiada de una
hiperfosforemia de 7,5 mg/dl y de una hipomagne-
semia de 0,33 mg/dl (valor minimo alcanzado de
0,26 mg/dl) (valores normales en lactantes > 1,6
mg/dl y >1,4 mg/dl en nifios, mayores y adultos)?,
con unas cifras de PTH de 12,0 ng/ml (Tabla 1).

La primera de nuestras sospechas diagnoésticas fue
la de un hipoparatiroidismo primario no sindrémico
(hipocalcemia, hipomagnesemia e hiperfosforemia)
al carecer la paciente de signos fisicos sugestivos
de sindrome de Di George y por ello se traté per os
con gluconato calcico, sulfato de magnesio y vita-
mina D3 (que se sustituyo al tercer dia por alfa-cal-
cidiol). La RNM cerebral fue normal y en la ecogra-
fia renal no hubo signos de nefrocalcinosis.

Tras este primer tratamiento combinado la nifa fue
necesitando aumentos progresivos de los aportes
orales de Mg** y bolos intravenosos de sulfato de
Mg** cuando las cifras fueron <1 mg/dl (sulfato de
Mg al 50%, 0,2 ml.kg en 30 minutos iv lentamente)
para lograr normalizar la magnesemia. En la hipo-

magnesemia esta indicado el tratamiento oral si las
cifras de Mg** son > 1 mg/dl, y la hipomagnesemia
crénica se trata por via oral con sales de Mg** (6 -
15 mg/kg/dia en tres dosis)?.

La correccion de la hipomagnesemia se acomparnio
también de la normalizacion de la calcemiay de las
cifras de PTH lo que permitio retirar los aportes ora-
les de calcio y alfa-calcidiol, descartando de este
modo el diagndstico inicial de hipoparatiroidismo
primario (Tabla 1). Actualmente esta asintomatica
solo con aportes de Mg* oral (54 mg/kg/dia de
Mg++ elemento) que ha permitido normalizar sus ci-
fras de Mg, P, Cay PTH (Tabla 1).

En definitiva, ante una hipomagnesemia con pérdi-
da renal significativa de este elemento en presencia
concomitante de hipomagnesemia sérica solicita-
mos el estudio del gen TRPM6, causante de la hipo-
magnesemia con hipocalcemia secundaria (HSH).
Mediante el analisis directo del gen TRPM6 se de-
tectaron los siguientes cambios en heterocigosis: (-
1) una transversion de un G por una A (c.2538G>A)
que a nivel de proteina presumiblemente no genera
ningun cambio de aminoacido (p.Thr846Thr); sin
embargo, dado que el cambio involucra al ultimo
nucledtido del exdn 19 lo mas probable es que
afecte al correcto procesamiento del ARNm y que
por tanto se trate de un cambio probablemente pa-
togénico; los programas de prediccion in silico con-
sideran que probablemente afecte al splicingy - 2)
una delecion inframe en heterocigosis de nueve nu-
cledtidos (¢.3298_3306del) que presumiblemente
genera, a nivel de la proteina, la delecion de 3 ami-
noacidos (p.Trp1100_Pro1102del); los programas
de prediccion in silico utilizados consideran que
probablemente se trate de un cambio benigno y de
significado clinico incierto.

Posteriormente al alta se comprobd en ambos pro-
genitores la normalidad del Ca, P, Mg (madre espa-
fiola y padre argentino) y que cada progenitor era
portador de una de las mutaciones.

En enero de 2018, sin consejo genético, nacié un
hermano varén que no desarroll¢ clinica, que tuvo
cifras normales de Mg, Cay PTH y sin ninguna alte-
racion en el gen TRPM6.

Discusién y comentario

Nos enfrentdbamos a una lactante con las siguien-
tes manifestaciones clinicas: varias convulsiones
afebriles repetidas asociadas a profundas altera-
ciones del medio interno mineral (hipocalcemia, hi-
perfosforemia, hipomagnesemia y valores bajos de
PTH). Este perfil de alteraciones i6nico-metabdlicas
inicialmente nos dirigié a considerar que se tratara
de un hipoparatiroidismo primario® (Tabla 2). En es-
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Tabla 1. Evolucion datos analiticos y respuesta a los tratamientos.

. Ca™ . Mg+ 250HD
Dias Fésforo PTH | Ca/Cr | Mg/Cr
Evolu- MY (mgray MY (n/mi) (0.03- (013 oM (ng/mi) Tratamiento
cion | 85 o550) (16 (1565 08 049 %) ©O
10.5) <V 255 . . 100)
GlucCa 10% (vo) 60mg/kg/
0 6,70 7,50 0,33 12,0 dia VitD3 600Ul/dia
Sulf Mg (vo) 3mg/kg/dia
"GlucCa 10% (vo) 60mg/
1 6,28 7,63 0,26 17,9 kg/dia VitD3 600Ul/dia
Sulf Mg (vo) 40mg/kg/dia"
"GlucCa 10% (vo) 60mg/
kg/dia Alfacalcidiol Tmc/
3 7,40 7,90 0,40 Kg/dia
Sulf Mg (iv) 25-50mg/kg/
dosis"
"Alfacalcidiol 1mc/Kg/dia
4 | 875 ) 658 ) 1,38 | 291 Sulf Mg (vo) 24mg/kg/dia”
"Alfacalcidiol 1mc/Kg/dia
5 876 | 613 | 096 576 Sulf Mg (iv) 50mg/kg/dosis
Sulf Mg vo: 29mg/kg/dia"
"Sulfato Mg vo 41mg/kg/dia
6 11,16 | 641 149 | 158 Alfacalcidiol Tmc/Kg/dia"
"Pidolato Mg vo 48mg/kg/
7 10,40 | 6,54 0,96 10,5 dia
Alfacalcidiol 1mc/Kg/dia"
18 10,01 5,96 1,34 14,4 1,03 | 0,28 | 5,50% Pidolato Mg vo 54mg/kg/
dia
1mes | 10,20 | 6,00 1,79 19,7 | 0,78 | 0,28 Alta Hospital
3 meses| 10,40 5,60 1,90 22,6 2,50% 29
6 meses| 10,27 5,4 1,80 13,2 | 0,008 0,3 No
9 meses| 10,26 5,21 1,93 23 0,07 0,17 | 4,06% 40
12 9,85 5,21 1,85 16,5 | 0,031 | 0,13 | 2,49%
meses Pidolato Mg vo 54 mg/kg/
5 1977 - 18 | 141 004 005 100% 49 dia
meses
8 10,12 4,74 1,97 10,7 No No 42
meses
21 10,04 - 1,97 14,0 No No 31
meses
3% 4044 561 | 183 155 007 009  38% 28
meses

Ca**: calcemia. Mg**: magnesemia. PTH: hormona paratiroidea. Ca/Cr: indice renal calcio/creatinina. Mg/Cr: indice renal
magnesio/creatinina. 250HD: 25-hidroxivitamina D. FeMg**: Fraccion de excrecion renal de Mg (FeMg** = (UMg x PCr x 0.7)
/ (PMg x UCr)*100 (normal 3-5% y menor del 2% si existe pérdida extrarrenal de Mg)2. GlucCa: gluconato de calcio intrave-
noso. Sulf Mg: sulfato de magnesio intravenoso. Pidolato Mg: pidolato de magnesio oral. VitD3: colecalciferol oral gotas. Para
los indices Ca/Cr y Mg/Cr se muestran los valores de p5 'y p952.

tos primeros momentos de la asistencia se excluyo
el raquitismo nutricional tanto por la anamnesis
como por la exploracion y la radiologia de los hue-
sos largos.

Por otro lado, las cifras tan extremadamente bajas
de magnesio sérico (con un valor minimo que llegd
a ser de solo 0,26 mg/dl) nos obligd a considerar
aquellas situaciones de pérdidas ocultas renales e
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Tabla 2. Causas de hipoparatiroidismo®.

(sindrome HDR)

Hipoparatiroidismo
Primario genético

MELAS, etc

(CATCH-22)

¢ Alteraciones genéticas en la sintesis de la PTH deherencia AD, AR o RL
¢ Hipoparatiroidismo AD asociado a sordera neurosensorial y displasia renal

e Sindrome de DiGeorge motivado en el 80-90% por deleciones en el
cromosoma 22911
alteraciones faciales, hipoplasia timica, alteraciones del paladar

e Sindrome de Sanjad-Sakati y Kenney Caffey con

dismorfismo facial, fallo severo del crecimiento y otras alteraciones como
otoesclerosis e inmunodeficiencia

que asocia defectos cardiacos,

retraso mental,

* Alteraciones mitocondriales como el sindrome de Kearns Sayre, sindrome

Hipoparatiroidismo
Primario adquirido

¢ Transitorio tras tiroidectomia

e Tras paratiroidectomia

e Por depdsitos de hierro por hemotransfusiones multiples
* Depositos de cobre en la enfermedad de Wilson

¢ Infecciones: SIDA, etc

Hipoparatiroidismo por | ¢
alteraciones del sensor
de Ca**

Hipoparatiroidismo por defectos en el receptor sensor del calcio de causa
AR por mutaciones activadores del sensor del calcio (313, CaSR) que
hace que la PTH no se libere con niveles habituales de calcemia

ligada al cromosoma X.

AD: herencia autosémica dominante. AR: herencia autosdémica recesiva. ARLX: herencia autosdmica recesiva

intestinales de este mineral, y especialmente cuan-
do la propia evolucion de la paciente nos mostréd
que tanto la hipomagnesemia plasmatica como to-
das las alteraciones metabdlicas se corrigieron fi-
nalmente con la Unica aportacion de sales magné-
sicas por via oral y/o intravenosa (Tabla 3).

En un segundo momento consideramos todas
aquellas situaciones en las que la hipocalcemia pu-
diera ser causada por un hipoparatiroidismo secun-
dario, transitorio e inducido por una profunda hipo-
magnesemia. Encarando las entidades que cursan
con peérdida renal de magnesio las posibilidades
eran: sindrome de Gitelman (hipokaliemia, hipo-
magnesemia, hipocalciuria asociadas a alcalosis
metabdlica), sindrome de Barter tipo Il (hipopota-
semia, alcalosis metabdlica y posible hipomagne-
semia), hipomagnesemia familiar con hipercalciuria
y nefrocalcinosis (HFHN) e hipomagnesemia con
hipocalcemia secundaria (HSH) (Tabla 4).

El Mg** es el segundo cation intracelular y su ho-
meostasis viene regulada por el rindbn que adapta
su eliminacion urinaria a la ingesta y a las necesida-
des. El 80% del magnesio sérico se filtra libremente
en el glomérulo, pero menos del 5% se pierde en la
orina. En el tubulo proximal se reabsorbe el 20-30%,
el 70% en la rama ascendente gruesa del asa de
Henle y el 10-15% en el tubulo distal. La reabsor-

cion del Mg** esté regulada por la PTH, el Mg**in-
traluminal, el equilibrio &cido-base, el K*y el P* en
plasma, la natriuresis y el volumen urinario?.

Ante una hipomagnesemia grave como la que pre-
sentaba nuestra paciente cabria esperar una frac-
cién de excrecion de Mg+ [FeMg+ = (UMg x PCr x
0,7) / (PMg x UCr)*100] baja si la paciente tuviese
pérdidas extrarrenales de este elemento, pero in-
cluso con cifras bajas de magnesio plasmatico
(1,24 y 1,34 mg/dl) la nifia tenia FeMg** del 4-5,5%,
lo que apoyaba la existencia de una pérdida de
magnesio de origen tubular renal, ya que en situa-
cion de deplecion magnésica una FeMg** > 2% se
considera indicativa de una pérdida renal de este
cation’®, Ya con valores normales de Mg** plasma-
tico, la FeMg** fue del 10% (pérdida intensa renal
de magnesio). Importa sefialar que en una serie de
reciente publicacién de pacientes con HSH las ci-
fras de FeMg*+ oscilaron entre 2,1-14,3%".

La hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria
(HSH) (OMIM 602014) o hipomagnesemia intestinal
primaria es un trastorno genético poco frecuente,
autosémico recesivo, cuya fisiopatologia radica en
un defecto en la reabsorcion de magnesio en el in-
testino y en el tubulo distal®*'. Esta causada por
mutaciones en el gen TRPM6 (del que se han co-
municado 38 mutaciones) que se encuentra situado
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Tabla 3. Causas de hipomagnesemia?.

Gastrointestinales

* Disminucion de la absorcion intestinal: malabsorcion, intestino corto, ileos-
tomia, diarrea prolongada, uso de laxantes, hipomagnesemia primaria in-
testinal (enfermedad de Paunier)

* Disminucion de la ingesta
* Retraso del crecimiento intrauterino

Renales

* Adquiridas: defectos tubulares (diuresis postobstructiva, fase diurética
postnecrosis tubular aguda o postransplante renal, drogas)

*  Tubulopatias congénitas pierde Mg: sindrome de Gitelman, sindrome hipo-
magnesia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis

* Endocrinas: hipoparatiroidismo, hipertiroidismo, diabetes mellitus, hijo de
madre diabética,hiperaldosteronismo

* Otras: sindrome del hueso hambriento, hipercalcemia, deplecion de fosfa-
tos, expansion devolumen

Tabla 4. Tubulopatias que cursan con hipomagnesemia?'213,

Bioquimica sangre Bloql_nmlca UL Gen implicado
orina afectado
Rama gruesa
Mg bajo Urico Mg elevado Ca Anomalias Asa
HFHN elevado elevado oculares Ascendente CLONT6 CLONT9
Henle
Renina elevada
Bicarbonato elevado Ca bajo Aldosterona
S. Gitelman Kbajo Mg elevado | €levada Defecto TCD SLC12A3
Mg bajo EFK elevada | Concentracion
poco patente
HSH Mg bajo Mg elevado D TRPM6
Ca bajo
HFHN: hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis. HSH: hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria.
Mg: magnesio. Ca: calcio. K: potasio. EFK: excrecion fraccional de potasio. TCD: tubulo contorneado distal. TD: tubulo
distal.

en el cromosoma 9921.13 y que codifica para la
proteina melastatina la cual actia como un canal
(expresado en las células epiteliales del intestino
grueso, los tubulos contorneados distales renales,
los pulmones vy los testiculos) que permite el paso
celular de los iones de magnesio y pequefias canti-
dades de iones de calcio. El transporte activo de
magnesio por TRPME prevalece en presencia de
concentraciones intestinales bajas de magnesio y
los pacientes con HSH no pueden absorberlo pese
a concentraciones intracelulares bajas del mismo.

El estudio de segregacion familiar mostré que am-
bas alteraciones, no descritas en las bases de da-
tos y de significado clinico incierto, se encontraban
en posicion trans (cada progenitor fue portador de

una de las dos mutaciones), todo ello compatible
con una herencia recesiva lo que reforzaba el ca-
racter patolégico de ambas variantes. En nuestro
ambito clinico de trabajo resulta inviable, por el mo-
mento, realizar estudios funcionales de ambos
cambios para conocer su patogenicidad, pero el
nacimiento del hermano varén de la paciente sirvio
para mostrar en esta familia la perfecta cosegrega-
cion del fenotipo con el genotipo, 10 que nos sugie-
re la patogenicidad de esta combinaciéon en nues-
tra paciente.

En resumen, la edad de nuestra paciente (4-12 me-
ses), la grave hipomagnesemia con hipocalcemiay
las manifestaciones iniciales son las descritas en la
bibliografia y las mas frecuentes en estas edades.
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Ademas, en la familia existe una perfecta segrega-
cion entre los dos hermanos, sus signos y sintomas
y las alteraciones genéticas halladas.
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