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RESUMEN

Antecedentes. El estudio del metabolismo 6seo y de sus
enfermedades tiene un interés creciente. En la gestacion se pro-
ducen importantes variaciones maternas del calcio y sus elemen-
tos reguladores para facilitar su transferencia hacia el feto.

Objetivo. Conocer los valores de los minerales, hormonas y
vitaminas que intervienen en el crecimiento esquelético fetal y sus
relaciones materno-fetales en el momento del parto.

Meétodos. La poblacién fue de 40 recién nacidos a término,
adecuados para la edad gestacional, y sus respectivas madres. Se
obtuvieron muestras de sangre de la vena umbilical y de las
madres en las primeras 24 horas postparto. Las variables medidas
fueron: calcio, fésforo, magnesio, fosfatasa alcalina (total, 6sea y
hepatica), osteocalcina, calcitonina, parathormona (PTH), 25-
hidroxivitamina D [25(OH)D] y 1,25-dihidroxi-vitamina D
[1,25(OH),D]. También se evaluaron en los recién nacidos: edad
gestacional, peso, longitud y perimetros (craneal y toracico).

Resultados. Las concentraciones de calcio, f6sforo, magnesio,
fosfatasa alcalina sea, calcitonina y osteocalcina en sangre de cor-
dén son mayores que las maternas, siendo estas diferencias esta-
disticamente significativas. Los valores de 25(OH)D y
1,25(OH),D son mds bajos en sangre de cordén, siendo también
estas diferencias estadisticamente significativas. No se hallaron
diferencias para la PTH. Se encontraron correlaciones positivas
entre el calcio de sangre de cordén con el calcio, magnesio, osteo-
calcina y 25(OH)D maternas y del f6sforo del recién nacido con el
fésforo, magnesio y fosfatasa alcalina dsea.

Conclusiones. Las concentraciones de calcio, fésforo y mag-
nesio del recién nacido son mayores que las maternas, lo que
sugiere la existencia de un mecanismo de transporte activo trans-
placentario. Las concentraciones del recién nacido de 1,25(OH),D
son menores que en la madre, no conociéndose totalmente su
causa.

Palabras clave: madre. Recién nacido. Cordén umbilical.
Calcio. Fosforo. Vitamina D.

CALCIUM HOMEOSTASIS AND ITS REGULATING
SUBSTANCES IN THE NEONATAL PERIOD. FETO-MATER-
NAL RELATIONSHIPS.

ABSTRACT

Background. The study of bone metabolism in the neonatal
period and of bone disease has an increasing interest. During ges-
tation there are important modifications in maternal plasma cal-
cium and its regulating substances in order to facilitate their
transfer to the fetus.

Objective. To determine mineral, hormone and vitamin con-
centrations that is involved in fetal skeletal growth and their feto-
maternal relationships at the moment of birth.

Methods. Forty term, healthy, adequate for gestational age
newborns, and their mothers, were studied. Samples from vein
umbilical cord blood and from the mothers were obtained within
twenty four hours of delivery. The variables measured were: cal-
cium, phosphorus, magnesium, serum alkaline phosphatase
(total, bone and liver isoenzymes), osteocalcin, calcitonin, para-
thormone (PTH), 25-hidroxyvitamin D [25(OH)D] and 1,25-dihi-
droxyvitamin D [1,25(0OH),D]. We also assess in newborns: gesta-
tional age, weight, length and circumferences (head and thoracic).

Results. The mean calcium, phosphorus, magnesium, bone
alkaline phosphatase, calcitonin and osteocalcin concentrations in
cord blood are higher than maternal values; these differences
were statistically significant. Concentrations of 25(OH)D and
1,25(OH);D in cord blood were much lower than in maternal
blood, being these differences statistically significant. No signifi-
cant difference in PTH values was found. Positive correlations
were found between calcium in cord blood and maternal calcium,
magnesium osteocalcin and 25(0OH)D, and between phosphorus
in cord blood and maternal phosphorus, magnesium and bone
alkaline phosphatase.

Conclusions. Calcium, phosphorus and magnesium concen-
trations higher in the newborn than in the mother, suggesting the
existence of a transplacental active transport mechanism.
1,25(OH),D concentration in newborn is lower than in the mot-
her, this finding is poorly understood.

Key words: mother. Newborn. Umbical cord. Calcium.
Phosphorus. Vitamin D.

INTRODUCCION

El calcio es el elemento mas importante para la
mineralizacién 6sea y su aporte es imprescindible
para un adecuado crecimiento prenatal y alcanzar
los incrementos 6ptimos del pico de masa 6sea en la
etapa postnatal.

Su contenido en el recién nacido varia segin su
peso y edad gestacional. En un feto de 1.000 g es de
5,7 g y llega a los 30 g en el recién nacido a término
de 3.500 g'. Al igual que con otros muchos nutrien-
tes, su mayor acrecién sucede durante el tercer tri-
mestre de la gestacién, estimandose que alcanza el
80% del total’. Se han realizado numerosos estudios
para conocer el contenido fetal y Shaw® construy6
una ecuacién exponencial que permite calcular el
incremento en mg/dia de una sustancia entre las 24
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y 36 semanas. Forbes4 utiliz6 los datos de 58 fetos obte-
nidos de la literatura y construy6 una curva de ganan-
cia calcica relacionada exclusivamente con el peso fetal,
pardmetro més exacto que la edad gestacional con la
ventaja de que, al no ser exponencial, refleja con mayor
exactitud los cambios durante las tiltimas semanas de la
gestacion. Ziegler® cre6 un feto de referencia con los
datos de 22 fetos cuya edad gestacional era perfecta-
mente conocida, pero sus pesos eran mas bajos de lo
esperado. La diferente metodologia empleada para
estos célculos sugiere a Greer y Tsang’, que la retenciéon
real estd incluida dentro del rango descrito por estos
autores y es de 150 mg/kg/ dia.

El contenido fetal de fésforo se incrementa tam-
bién con un carédcter exponencial desde la semana
24 hasta el final de la gestacion; su pico maximo se
sitda en alrededor de las 36 semanas y se estima en
74 mg/kg/dia, por lo que el contenido total al naci-
miento serd de 16 g.

El hecho de que los valores de calcio total e ioni-
zado, fésforo y magnesio sean mas elevados en la
sangre del cordén que en la materna indica la exis-
tencia de un transporte placentario activo’ y la deno-
minada "hipercalcemia fetal fisiologica"”.

En la gestacion se producen en la madre impor-
tantes variaciones en la homeostasis del calcio y de
sus elementos reguladores, con el fin de facilitar su
transferencia hacia el feto y favorecer la mineraliza-
cion Osea.

El objetivo de este estudio ha sido conocer los
valores de los minerales, hormonas y vitaminas que
intervienen en el crecimiento esquelético fetal y sus
relaciones materno-fetales en el momento del parto.

MATERIAL Y METODOS

Muestra

Se estudiaron prospectivamente 40 parejas
madre-hijo. Los criterios de inclusién maternos fue-
ron la ausencia de enfermedad, medicacién o habitos
nocivos (alcohol, tabaco o drogas) durante la gesta-
cién. Los recién nacidos, para ser incluidos, debifan
ser a término, de peso adecuado para la edad gesta-
cional y sanos. En cada pareja de madre y recién
nacido se determiné: calcio, f6sforo, magnesio, fosfa-
tasa alcalina total, 6sea (FAO) y hepética (FAH), oste-
ocalcina, calcitonina, parathormona (PTH), 25-hidro-
xi-vitamina D [25(OH)D] y 1,25-dihidroxi-vitamina
D [1,25(CH),D].

La edad gestacional (EG) se calcul6 en semanas
completas mediante la fecha de la tltima regla (FUR)

y confirmada mediante la exploracién obstétrica
antenatal, ultrasonografia y el examen fisico y neu-
rolégico del recién nacido mediante el test de
Dubowitz®. Para la inclusién en el estudio se requi-
ri6 autorizaciéon mediante consentimiento informa-
do.

Antropometria

La variable peso se midié con una bascula SECA
(SECA, Hamburg, Alemania) con precisién de frac-
ciones de 5 g; la longitud con un neonatémetro
Holtain (Holtain Ltd, Dyfed, RU) con precisién de
fracciones de 0,1 cm. Los perimetros (craneal y tora-
cico) se midieron con una cinta métrica de fibra de
vidrio, inextensible.

Método analitico

La extraccién de la sangre de los recién nacidos se
realiz6 en el momento del parto a través del cordén
umbilical. A las madres les fue extraida a las veinti-
cuatro horas del parto e inmediatamente fueron
enviadas las muestras al laboratorio con el fin de ser
centrifugadas para la separacién del suero.

Las determinaciones séricas de calcio, fésforo,
magnesio y fosfatasas alcalinas se realizaron en un
Beckman Synchron LX. El calcio se midié por poten-
ciometria indirecta utilizando un electrodo selectivo
de iones de calcio junto con un electrodo de referencia
de sodio. El fésforo, por un método cinético cronome-
trado y el magnesio, por un método cinético de punto
final. La fosfatasa alcalina total mediante un método
cinético tampén con 2-amino-2-metil-1-propanol y las
fosfatasas alcalinas ¢seas y hepéticas por enzimoin-
munoandlisis. La osteocalcina mediante inmunoanali-
sis que detecta la osteocalcina intacta mediante anti-
cuerpos monoclonales anti-osteocalcina de ratén. La
calcitonina se determiné con un método inmmuno-
rradiométrico y la PTH en un Immunolite Automated
Analyzer mediante quimioluminiscencia tras enzimo
inmuno-analisis en suero y plasma con EDTA, utili-
zando anticuerpos policlonales anti-PTH purificados
en una fase sélida de poliestireno. El 25(OH)D vy el
1,25(OH),D se determinaron por cromatografia liqui-
da de alta resolucién (HLPC).

Meétodo estadistico

Los datos se almacenaron para su estudio esta-
distico en una base de datos confeccionada en DBase
IV y se analizaron mediante el programa SPSS. Se
realiz0 la estadistica basica de cada unos de los datos
obtenidos [edad materna, edad gestacional, peso,
longitud, perimetros (craneal y tordcico); calcio, f6s-
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Tablal  Resultados bioquimicos de madre y recién nacido (media * DE) y diferencia entre medias (ANOVA)
Madres Recién nacidos Nivel de significacion
Numero de casos 40 40
Calcio (mg/dl) 9,05+0,5 10,52 £ 0,68 p<0,001
Fosforo (mg/dl) 3,05+ 1,02 5,28 +1,62 p<0,001
Magnesio (mg/dl) 1,59 £ 0,26 1,78 £ 0,38 p<0,05
Fosfatasa alcalina hepética (UI/L) 304 £ 106,13 339 £ 84,39 ns
Fosfatasa alcalina 6sea (UI/L) 62,43 + 35,72 362,31 + 90,32 p<0,001
Calcitonina (pg/ml) 6,96 + 0,27 19,15 + 18,76 p<0,05
Osteocalcina (ng/ml) 1,93 + 0,41 13+7,8 p<0,001
PTH (pg/ml) 11,66 + 1,32 2,07 +0,91 ns
25(0OH) D3 (pg/ml) 26,58 £ 9,05 22,54 +7,78 p<0,05
1,25(OH) D3 (pg/ml) 46,43 +19,83 31,92 + 10,41 p<0,001

DE: desviacién estandar; ANOVA: analisis de la varianza; ns: no significativo.

Tabla II

Correlaciones positivas significativas entre parametros bioquimicos de recién nacidos y de sus madres

Recién nacidos Madres

Calcio Calcio Magnesio 25(CH) D3

Foésforo Fésforo Magnesio Fosfatasa alcalina 6sea
Magnesio Foésforo Magnesio Fosfatasa alcalina 6sea
25(0OH) D3 25(OH) D3

1,25(OH), D3

p<0.05

foro, magnesio, fosfatasas alcalinas totales, dseas y
hepaticas, PTH, calcitonina, 25(OH)D, 1,25(OH),D
maternos y del recién nacido].

La normalidad de la muestra se comprobd con el
test de Shapiro-Wilks, la aleatoriedad mediante el
test de las rachas superiores e inferiores. Se aplicaron
los tests de homogeneidad de la varianza de Bartlett
y el anélisis de la varianza para la comparacién de
medias. También se realizaron las correlaciones entre
variables mediante el coeficiente de correlacién r de
Pearson. Se consideré como estadisticamente signifi-
cativo un valor de p < 0,05.

RESULTADOS

El valor medio de la edad materna fue de 29 *
4,95 afos (24-34 afos). En los recién nacidos la edad
gestacional fue de 39,3 + 1,15 semanas (38,15-40,15
semanas), el peso 3340 + 0,52 g (2848-3840 g), la lon-

gitud 48,91 + 3,8 cm (52,71-45,11 cm), el perimetro
craneal 33,36 £ 1,75 cm (31,61-35,05 cm) y el perime-
tro toracico 39,05 £ 1,25 cm (37,80-40,30 cm).

Los pardmetros analiticos se midieron en 40
madres y sus respectivos hijos. Los resultados se
muestran en la tabla I. En el estudio comparativo de
las medias entre los valores bioquimicos de las
madres y sus hijos se ha hallado que los valores de
calcio, fésforo, magnesio, FAO, calcitonina y osteo-
calcina son maés elevados en sangre de cordén, con
diferencias estadisticamente significativas. Las
25(0OH)D, 1,25(0OH),D son més elevadas en la sangre
materna, también con diferencias significativas. No
hallamos diferencias entre las FAH y PTH de ambos
(tabla I), aunque la primera es mayor en sangre de
cordén y la segunda, en sangre materna.

En el estudio de correlaciones, se han hallado
correlaciones positivas estadisticamente significati-
vas entre los siguientes valores de la sangre materna
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y del recién nacido: el calcio se correlaciona con el
calcio; el fésforo con el fésforo y magnesio; el mag-
nesio con el magnesio, calcio y f6sforo; la FAO con el
fosforo y el magnesio; la osteocalcina y PTH con el
calcio; el 25(OH)D con el calcio y 25(OH)D y el
1,25(0OH),D solo con el mismo (tabla II).

DISCUSION

Los valores maternos y fetales hallados para el
calcio coinciden con los descritos por otros auto-
res"® y son significativamente superiores en el
recién nacido, lo que constituye un argumento favo-
rable a la existencia de un transporte placentario
activo.

El calcio cruza la placenta en ambas direcciones
pero con una transferencia neta hacia el feto™**, lo
que puede significar un margen de seguridad que
lo protege frente a oscilaciones de la calcemia
materna. Como ocurre con otros nutrientes, su
nivel intracelular en el trofoblasto es més bajo que
el extracelular, por lo que para mantener concen-
traciones nanomolares citosdlicas las membranas
deben poseer eficaces sistemas de expulsion del
calcio dependientes de la energia. Estos sistemas
ATP-dependientes se han descrito tanto en el
borde en cepillo como en las membranas basolate-
rales y son saturados a concentraciones submicro-
molares dependientes del magnesio™*. El sistema
transportador de la membrana basolateral es tam-
bién estimulado por la calciomodulina, que cuan-
do forma complejo con el calcio modula las quina-
sas especificas. También se ha identificado una
proteina ligadora del calcio que actia como com-
ponente funcional en este sistema de lanzadera™".
Las demandas fetales suponen el 2,5% del conteni-
do materno y durante la Gltima semana de la ges-
tacién, a pesar de la respuesta paratiroidea y de la
posible accién facilitadora de la progesterona sobre
la proteina ligadora del calcio, no se consiguen
retenciones netas maternas que lleguen a igualar la
transferencia materno-fetal.

El fosforo, igual que el calcio, también lo hemos
hallado con cifras superiores en la sangre del cordén
que en la materna, lo que hace suponer que posee
también un mecanismo de transporte activo placen-
tario®” .

Durante la vida fetal, los metabolitos de la vita-
mina D que poseen interés son el 25(OH)D, el
1,25(OH),D y el 24,25(0OH),D, que han sido identifi-
cados en el liquido amniético en cantidades del 5 al
10% de las existentes en el suero humano™".

El 25(OH)D atraviesa facilmente la placenta vy,
por ser sus niveles en sangre de cordén mas bajos
que los maternos, es probable que lo haga por sim-
ple difusién®, de manera que el pool fetal dependera
de la suplementacién materna por lo que, en situa-
ciones de carencia, el feto puede resultar afectado, y
también en aquellos casos en que, por problemas
patolégicos, la madre es tratada con altas dosis de
vitamina. Otros autores’, por el contrario, consideran
que la baja ingesta materna de vitamina D no afecta
a los niveles de calcio, fésforo inorganico y magnesio
en sangre del cordén, ni a las relaciones mater-
no-fetales, lo cual indica que el feto estaria protegido
de cualquier alteracion de la homeostasis del calcio
que pudiese suceder en la madre.

Hemos hallado unos niveles 25(OH)D significati-
vamente més elevados en la sangre materna que en
la del cordén, como en otros estudios, y una correla-
cion positiva entre ambas.

Nuestros niveles de 1,25(OH)>D son més bajos en
la sangre del cordén que en la materna aunque exis-
te una correlacién positiva entre ambos, lo que qui-
z4s se debe a la saturacién de los lugares de trans-
porte en el sincitiotrofoblasto. Contrastan estos bajos
niveles con la gran actividad de la 25(OH)D ol-
hidroxilasa fetal, posiblemente estimulada por las
elevadas concentraciones de calcitonina, cuyos valo-
res en la sangre fetal son mas altos que en la mater-
na, situacién descrita en la literatura coincidente con
nuestros resultados®. También contribuyen a estos
bajos valores de la 1,25(OH),D la rapidez de aclara-
miento por el feto y la actividad de la 24-hidroxilasa
placentaria que lo transforma en 24,25(0OH),D, aun-
que ésta hidroliza preferentemente el 25(OH)D de
procedencia materna. Por otro lado, la placenta tam-
bién contribuye a la sintesis del 1,25(OH),D y limita
su acceso a las circulaciones fetal y materna, de
manera que separa de hecho ambos reservorios®.

Durante la gestacion se produce en la madre un
aumento de las fosfatasas alcalinas globales que des-
cienden en el momento del parto, quizas como con-
secuencia de la desaparicion de la fraccién de origen
placentario’. Respecto a las FAO, las hemos encon-
trado dentro del rango descrito por otros autores®*
y mas elevadas en el recién nacido, aunque también
se ha descrito® la no existencia de diferencias entre
ambos.

Los valores de la PTH han sido més bajos en la
sangre del cordon, quizas debido a que no participa
en el transporte placentario del calcio y a que no
atraviesa la placenta, lo cual coincide con otros estu-
dios. La PTH del recién nacido procede de sus pro-
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pias paratiroides y las bajas cantidades de hormona
detectadas son debidas a el efecto retrocontrol que
sobre ellas ejerce la hipercalcemia fetal>*"*.

Se han descrito receptores para la PTH en el
borde en cepillo y membranas basolaterales de la
placenta humana®, aunque para algunos autores™”
seria la PTHrP la encargada de la difusion placenta-
ria del calcio mediante una accién paracrina sobre la
propia placenta. En otros estudios se han hallado
cifras de PTH parecidas entre madre e hijo®™”.

Nuestros valores de osteocalcina coinciden con
los descritos por otros autores™' que la encuentran
maés elevada en la sangre del cordén que en la
madre, aunque sin existir correlacion entre ellos. La
osteocalcina es probable que tengan un papel en la
regulacion del metabolismo 6seo, pero la cuestion es
si proporciona informacién sobre éste en el recién
nacido. Se han descrito ascensos durante el final de
la gestacion, al igual que en otros periodos de mayor
actividad y crecimiento 6seos.
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