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Caso clinico

Hipercalcemia mantenida secundaria a necrosis grasa subcutanea
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RESUMEN

Introduccién: La necrosis grasa subcutdnea del recién
nacido es una paniculitis transitoria aguda de presentacion
infrecuente en la infancia, con lesiones cutaneas caracte-
risticas y de evolucion generalmente benigna. De las diver-
sas complicaciones asociadas, la hipercalcemia es la més fre-
cuente y la mas severa.

Caso clinico: Neonato de sexo femenino nacida de gesta-
cién a término, que ingresa en una Unidad de Neonatologia
por sindrome de aspiracién meconial. En las primeras horas
de vida presenta acidosis mixta severa, hipoglucemia, trom-
bopenia y recibe tratamiento con ventilacién mecénica y anti-
bioterapia. Presenta nédulos violaceos en la region glutea y
la espalda a los 4 dias de vida, con diagnéstico final de necro-
sis grasa subcutdnea tras estudio histopatoldgico. Las lesio-
nes cutdneas han evolucionado favorablemente. Durante los
primeros meses de vida present6 hipercalcemia moderada
que curso clinicamente con episodios de irritabilidad, recha-
zo de tomas y estancamiento ponderal. Recibi6 tratamiento
con hidratacion intravenosa, exclusién de vitamina D y cor-
ticoides, con normalizacion de los niveles de calcio sérico a los
12 meses de edad sin evidencia de calcificaciones tisulares.

Conclusiones: Es imprescindible un seguimiento precoz
y prolongado de los pacientes con necrosis grasa subcuta-
nea, sobre todo para la deteccion temprana de alteraciones
metabdlicas potencialmente graves como la hipercalcemia.
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ABSTRACT

Introduction: Subcutaneous fat necrosis of the newborn
is an uncommon panniculitis, with carachteristical skin
lesions; prognosis is considered good. Several complications
have been reported, being hypercalcaemia the most frequent
and severe.

Case: Female newborn had a history of meconium aspi-
ration syndrome, acidosis, hypoglicemia and thrombocy-
topenia, thus she was treated with mechanical ventilation
and antibiotics in a Neonatal Unit. Violaceus subcutaneous
nodules in back and buttocks appeared at day 4. Diagnosis
of subcutaneous fat necrosis was made by dermatologists
based on clinical and histological findings obtained by skin
biopsy; cutaneous lesions disappeared after several months.
The patient had moderate symptomatic hypercalcaemia,
presenting irritability, feeding problems and failure to thrive,
and she received treatment with intravenous fluids and
short-term oral steroids therapy. Serum calcium was nor-
mal by 12 months-old with no evidence of tissue calcifica-
tions.

Conclusions: Patients with subcutaneous fat necrosis
must be under surveillance on first months of life in order
to early detection of metabolic complications such hyper-
calcaemia.

Key words: Subcutaneous fat necrosis; Hypercalcaemia;
Newborn.
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Figura 1. Aspecto macroscépico de las lesiones de NGS en el perio-
do neonatal.

INTRODUCCION

La necrosis grasa subcutanea (NGS) del recién nacido es
una paniculitis transitoria aguda de presentacion infrecuente
en la infancia®?, que ocurre en las primeras semanas de
vida, relacionada de forma general con situaciones de estrés
en el periodo neonatal. Las lesiones caracteristicas de la NGS
son nddulos subcutaneos, méviles, de superficie rojo-vio-
lacea y consistencia firme, distribuidos preferentemente en
espalda, region gliitea, mejillas y region proximal de extre-
midades, con hallazgos histopatoldgicos habitualmente diag-
nosticos. La evolucion es generalmente benigna, con reso-
lucién de las lesiones cutdneas en varias semanas®. Las com-
plicaciones descritas de esta enfermedad son principalmente
la hipoglucemia, la trombopenia, la atrofia cutdnea residual
y la hipercalcemia, que es la més frecuente y también la
potencialmente mas grave, por lo que los pacientes con NGS
deben ser vigilados periédicamente. Se presenta a conti-
nuacién un caso clinico con las alteraciones cutdneas y meta-
bélicas previamente descritas.

CASO CLINICO

Recién nacido de sexo femenino, que ingresa en la Uni-
dad de Neonatologia por dificultad respiratoria y sindrome
de aspiracién meconial. Procede de una gestacion a térmi-
no, controlada, que cursé con diabetes gestacional tratada
con dieta. La madre de la paciente padece hipotiroidismo y
hepatitis C crénica. Parto mediante cesarea por falta de pro-
gresién y pérdida de bienestar fetal. Liquido meconial intra-
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en el citoplasma de los adipocitos y de las células gigantes mul-
tinucleadas, caracteristicas de la necrosis grasa subcutanea.

parto, por lo que la paciente precisa aspiraciéon endotraqueal
y ventilacion posterior con bolsa y mascarilla (puntuacion
del test de Apgar 5/8). Presento acidosis mixta grave al naci-
miento (pH 6,96, pCO2 56 mm Hg; EB -19 mmol/L) y reci-
bié tratamiento inmediato con ventilacién mecanica, una
dosis de surfactante endotraqueal, antibioterapia y bicar-
bonato, con mejoria del proceso respiratorio en 72 horas. Se
comprobé también la presencia de plaquetopenia (30.000
plaquetas/mcrl) y alteracién de los tiempos de protrombi-
na y tromboplastina parcial, aunque sin signos evidentes de
sangrado, por lo que recibi6 una transfusion de plaquetas,
vitamina Ky plasma fresco congelado. A las 24 horas de
vida la nifia presentd una lesién violdcea en la espalda de
bordes mal definidos, que impresionaba clinicamente en las
primeras horas como hematoma; a los 3-4 dias la lesién habia
progresado de forma significativa y se podia apreciar la exis-
tencia de varios nédulos de consistencia dura y superficie
eritematosa, caliente, de color rojo violaceo, localizados en
la regién glitea y en la espalda, donde confluian formando
una gran placa que ocupaba gran parte de su superficie (Fig.
1). Fue valorada por el Servicio de Dermatologia, que ante
la sospecha de NGS realiz6 una biopsia cutanea que con-
firm¢ el diagndstico; se observaba en el estudio histopato-
l6gico una paniculitis lobulillar con un infiltrado inflama-
torio granulomatoso y con presencia de hendiduras en forma
de aguja y de disposicion radial en el citoplasma de los adi-
pocitos y de las células gigantes multinucleadas (Fig. 2). Pre-
sentd en las primeras semanas de vida hipercalcemia leve
(11,5 mg/dl) intermitente, con un control de calcio sérico
previo al alta de neonatologia (27 dias de vida) normal. Se

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 29



Hipercalcemia mantenida secundaria a necrosis grasa subcutanea

Figura 3. Aspecto residual de las lesiones a los 4 meses de vida.

pauté dieta normal para su edad con férmula de inicio y no
se inicia vitaminoprofilaxis con vitamina D.

La paciente acudio a revisién a consultas externas a los
45 dias de vida y presentaba buen estado general, aunque
con fases de irritabilidad y escasa ganancia ponderal. Las
lesiones habian involucionado de forma llamativa, persis-
tiendo atin cierta induracién y una superficie cutinea de
aspecto abollonado (Fig. 3). En las pruebas complementa-
rias realizadas se observo hipercalcemia moderada (12,6
mg/dl) y cociente calcio/creatinina urinario elevado (1,16),
con disminucién de la hipercalcemia (11 mg/dl), parato-
hormona (PTHi) disminuida (3,4 pg/ml) y niveles elevados
de 1,25 dihidroxivitamina-D; (79 pg/ml); se realiz6 ecogra-
tia renal y calciuria en muestra de orina de 24 horas que
resultaron normales. Se decidi6 ingreso para hidratacion
intravenosa, con normalizacion posterior de calcemia.

Alos 2,5 meses de vida consulté nuevamente por irri-
tabilidad de 4 dias de evolucién, con nivel sérico de calcio
de 11,9 mg/dly calciuria normal. La ecografia renal mostro
ectasia piélica izquierda de 7 mm sin otros hallazgos. Se trat6
nuevamente con hidratacion intravenosa y dos dosis de furo-
semida; la nifia presentd remision de la clinica y buena
ganancia ponderal, con calcemia al alta 11,5 mg/dl. Ante
persistencia de hipercalcemia leve-moderada se decidi6 ini-
ciar tratamiento con prednisolona oral a dosis de 1
mg/kg/diay se programo control una semana después, en
el que nuevamente presentaba irritabilidad; se determiné
calcemia de 11,9 mg/dl y se programé nuevo ingreso para
hidratacion, con evolucién favorable en escasos dias. Se deci-
di6 suspender tratamiento con corticoides orales y segui-
miento estrecho para valorar cambio de tratamiento, insis-
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tiendo a la familia en mantener un adecuado estado de hidra-
tacion; sin embargo, durante el seguimiento ambulatorio
posterior mantuvo niveles de calcio entre 11,5-11,9 mg/dl
sin tratamiento farmacol6gico, con buena ganancia pon-
deral, sin nuevos episodios de irritabilidad ni vémitos, con
controles ecograficos renales y cerebrales normales, y sin
hipercalciuria asociada. Las determinaciones del calcio séri-
co se normalizaron a los 12 meses de edad, y no ha presen-
tado nuevas incidencias. Las lesiones cutédneas regresaron
de forma completa sin dejar atrofia ni calcificacion distrofi-
ca residual.

DISCUSION

La NGS es una enfermedad poco frecuente que perte-
nece al grupo de las hipodermitis o paniculitis lobulilla-
res. Los pacientes son generalmente neonatos a término que
han presentado en mas del 95% de los casos situaciones rela-
cionadas con dificultades en el parto® (hipoxemia, aspira-
ciéon meconial, hipotermia, infecciones, traumatismos loca-
les) o bien se asocia a determinadas condiciones maternas,
tales como diabetes gestacional, preclampsia o uso de far-
macos®.

La patogenia de esta entidad no esta suficientemente
aclarada, y se han postulado diversas teorias:

a) Diferente composicién de los adipocitos en el neonato®.

b) Mayor concentracion de acidos grasos saturados en la
grasa del recién nacido, que tienen un mayor punto de
fusién y menor de solidificacién y, por tanto, mayor ten-
dencia a cristalizar por la accién de distintas noxas®.

¢) Lainmadurez de los sistemas enziméticos que regulan
el metabolismo de los dcidos grasos®©.

d) Lesiones hipéxicas del tejido graso subcutdneo secun-
dario a traumatismos locales?.

Sea cual fuere el mecanismo exacto, las manifestaciones
cutdneas tipicas de esta enfermedad son la presencia de pla-
cas y noédulos eritematosos, indurados y de consistencia
firme, localizados en la espalda, la region gltitea, los hom-
bros y las mejillas, que se desarrollan generalmente en las
primeras seis semanas de vida y con tendencia esponta-
nea a la desaparicion®. Si se produce una intensa licuefac-
cion grasa, las lesiones pueden ser fluctuantes, con apari-
cion de regiones quisticas y nodulares, que pueden acom-
paiiarse de sobreinfeccién®. Es frecuente, como ocurrié en
nuestro caso, que la impresién clinica inicial sea el de una
lesion vascular, si bien a los 3-4 dias las lesiones ya comen-
zaron a parecer tipicas de NGS. En muchos casos no existe
afectacion residual, si bien se han descrito casos de atrofia



cutdnea residual leve. La biopsia es importante para el diag-
ndstico, y muestra areas de necrosis grasa junto con una
paniculitis lobulillar granulomatosa, observandose hendi-
duras en forma de aguja de disposicién radial en el interior
de los adipocitos o de las células gigantes multinucleadas®,
tal y como se observa en la figura 2 de nuestro caso. El diag-
nostico diferencial debe realizarse sobre todo con el escle-
redema neonatal®, que ocurre en neonatos prematuros gra-
vemente enfermos; cursa con una afectacion mas generali-
zada de la piel, la cual adopta un aspecto céreo, rigido y pali-
do y su evolucién es habitualmente desfavorable.

Se han descrito diversas manifestacién extracutdneas
asociadas a la NGS, mediante aportaciones aisladas de casos
clinicos1V y, mas recientemente, de series de pacientes con-
trolados en grandes hospitales?. Son especialmente fre-
cuentes la hipoglucemia y la trombocitopenia, que también
se present en nuestro caso, y que probablemente estan rela-
cionadas con la situacién de hipoxia perinatal o, en el caso
de la hipoglucemia, con la diabetes gestacional materna. La
trombocitopenia suele aparecer antes de la instauracién
de las lesiones cutaneas y habitualmente se resuelve en pocos
dias sin complicaciones. Su origen es desconocido, si bien
se ha postulado la posibilidad de un secuestro local de pla-
quetas en la grasa lesionada. También se describen otras
alteraciones en la literatura como hipertrigliceridemia y ane-
mia#69, que no hemos constatado en nuestro caso.

La hipercalcemia es la complicacién més frecuente y mas
severa de la NGS, en especial por sus posibles efectos rena-
les y cardiovasculares. La teoria etiopatogénica mas acep-
tada que explique la hipercalcemia es la produccién extra-
rrenal de 1,25-dihidroxivitamina D; por los macréfagos del
tejido granulomatoso, lo que produciria un aumento en la
absorcion intestinal de calcio®), si bien otros autores defien-
den que es consecuencia de la excesiva liberacién de los
depdsitos 6seos?. Esta complicacion no es inmediata, sino
que aparece habitualmente entre 1y 6 meses tras las lesio-
nes cutaneas, lo que obliga a un seguimiento estrecho de
estos pacientes. Las manifestaciones clinicas de la hipercal-
cemia mas habituales son la irritabilidad, letargia, vomitos,
deshidratacién, fallo de medro, poliuria, polidipsia. Si no se
corrige, puede precipitar de forma aguda un paro cardia-
co 0 una insuficiencia renal. Las complicaciones a largo plazo
incluyen habitualmente la presencia de calcificaciones rena-
les, 6seas, cutaneas o cerebrales, si bien revisiones recientes
sugieren que el nimero de casos no es tan elevado como se
sugeria previamente®. En el caso de nuestra paciente, pre-
sentd al menos dos ingresos por irritabilidad que proba-
blemente son atribuibles a la hipercalcemia moderada que
presentd, asi como los perfodos de estancamiento ponderal.
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El tratamiento de estos pacientes no estd uniformente
establecido?, e incluye como medidas generales la inges-
ta pobre en calcio, evitar la administracién de vitamina D y
mantener un adecuado estado de hidratacion, con admi-
nistracién de suero salino fisiolégico por via intravenosa
si es preciso. En cuanto al tratamiento farmacoldgico, exis-
ten varias opciones: la furosemida puede ser til para indu-
cir calciuresis, aunque su uso ha de ser prudente para evi-
tar situaciones de deshidratacion que empeoren la situacién
hipercalcemia. Los glucocorticoides interfieren en el meta-
bolismo de la vitamina D y frenan la produccién extrarre-
nal de 1-25 dihidroxivitamina D;. También se han utilizado
calcitonina y bifosfonatos (en especial pamidronato) con
resultados aparentemente satisfactorios; de estos tltimos,
el pamidronato parece de eleccién en hipercalcemias mode-
radas y persistentes®34. Nosotros hemos utilizado una pauta
corta de corticoides orales durante una semana e hidrata-
cién, con lo que se consiguié mantener los niveles plasma-
ticos de calcio entre 11-11,9 mg/dl, y normalizacion de la
calcemia a los 12 meses de vida; mientras la paciente se
encontraba en este rango de calcemia no presenté sintoma-
tologia clinica ni hipercalciuria ni tampoco evidencia de cal-
cificaciones cerebrales, cardiacas ni renales, por lo ante estos
casos leve-moderados podria ser suficiente con medidas
generales (hidrataci6n, dieta pobre en calcio y no profilaxis
de vitamina D) sin necesidad de tratamiento farmacoldgi-
co.

Dados los potenciales efectos de la hipercalcemia man-
tenida, todos los articulos revisados recomiendan controles
semanales de calcemia en las primeras 6 semanas tras el
diagndstico de necrosis grasa subcutdnea, aunque el nifio
esté asintomatico?, y vigilancia estrecha al menos hasta 6
meses tras la resolucién de las lesiones cutaneas®.
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