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Resumen

El pseudohipoparatiroidismo es una endocrinopatia poco frecuente, pero no debe descartarse su diagndstico cuando la
hipocalcemia se acompafia de hiperfosfatemia y elevaciéon de hormona paratiroidea en ausencia de insuficiencia renal
o deficiencia de vitamina D. Aunque el diagnéstico definitivo se obtiene con estudios genéticos, los estudios bioquimicos
que evidencien la resistencia hormonal y las caracteristicas fenotipicas nos permiten establecer el diagnéstico. La lite-
ratura es escasa en América Latina y se han descrito pocos casos. Informamos un caso de un hombre de 18 afios con
pseudohipoparatiroidismo, y discutimos sus caracteristicas clinicas, hallazgos bioquimicos y radiograficos, junto con el

tratamiento.

Palabras clave: osteodistrofia hereditaria de Albright, resistencia hormona paratiroidea, pseudohipoparatiroidismo,
trastorno inactivante de la sefializacion PTH/PTHrP, hipocalcemia, braquidactilia, Ecuador.

INTRODUCCION

PRESENTACION DEL CASO

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) es un grupo hete-
rogéneo de trastornos que tienen en comun la resisten-
cia a la hormona paratiroidea (PTH).

A nivel mundial, se estima que la prevalencia es
0,79/100.000%, aunque depende del tipo de PHP anali-
zado, y oscila entre 6,7 a 3,3 casos por millén de habi-
tantes en [talia? y Japén?, respectivamente.

Entre 2000 y 2019 en la literatura mundial se han
descrito aproximadamente 325 casos*, la mayoria de
ellos en los paises desarrollados, en los cuales, ademas,
han sido documentados con estudios genéticos los sub-
tipos de PHP. El subtipo 1a es el mas comtn y representa
el 70% de los casos’. En América Latina se han repor-
tado 47 casos entre 2000 y 2020°'°, siendo el subtipo
mas frecuentemente descrito el 1b, seguido del 1a 6 1c.
En algunos casos por no disponer del estudio genético
no es posible determinar con precisiéon a qué subtipo co-
rresponden'®.

Describimos a continuacién el caso clinico de un
varon de 18 afios con aspecto fenotipico de osteodistro-
fia hereditaria de Albright (AHO).

»

Un vardn de 18 afios acudi6 a la consulta de Endocrino-
logia remitido por el Servicio de Neurologia por crisis
convulsivas asociadas a hipocalcemia persistente. Refe-
ria una historia de crisis convulsivas ténico-clénicas ge-
neralizadas desde los 15 afios, por lo que habia sido
hospitalizado previamente, evidenciandose hipocalce-
mia que fue tratada con calcio intravenoso y anticonvul-
sivantes para controlar la emergencia, y suplementos de
calcio oral al egreso hospitalario. No se realizaron mas
estudios para determinar la causa de la hipocalcemia.

Sus padres y familiares en primer grado no presentan
historial médico de importancia. El paciente es hijo de
matrimonio no consanguineo. Nacido pretérmino por
ruptura prematura de membranas a las 35 semanas de
gestacion, con hipoxia neonatal e hipotonia. Present6 un
desarrollo motor y del lenguaje tardio, requiriendo de
terapia del lenguaje desde los 5 hasta los 7 afios y fisio-
terapia desde los 2 afios, ademas de retraso en el apren-
dizaje escolar y siempre con sobrepeso. A los 12 afios
fue diagnosticado de hipotiroidismo primario y desde
entonces toma 150 pg de levotiroxina sddica.
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Figura 1. Fascie caracteristica y radiografia piezas dentarias

El paciente es el menor de 3 hermanos que no pre-
sentan antecedentes médicos de trascendencia.

Al examen fisico presenta un fenotipo caracteristico:
obeso, estatura baja, cara redonda, frente prominente,
puente nasal bajo, cuello corto, braquidactilia y piezas
dentales incompletas (Figura 1). El peso era de 68,8 kg,
y la talla, 153 cm (< percentil 3); el indice de masa cor-
poral era 34 (> percentil 97). Las manos y los pies eran
pequefios, con notable diferencia en el primer dedo de
las 2 manos, correspondiente con braquidactilia tipo E2.
En la figura 2 se observa en la radiografia el acorta-
miento marcado de los metacarpianos y de la falange
distal de los pulgares (Figura 2). Ademas, se detecta ra-
diolégicamente calcificaciones subcutdneas en térax
posterior y dorso de pies.

El estadio puberal fue Tanner V: longitud del pene, 15
cm (normal >15 cm); volumen testicular, 30 ml bilate-
ralmente (normal >20 ml).

Los signos de Chvostek y Trousseau fueron positivos,
con niveles de calcio total: 1,67 mmol/L (valores norma-
les -VN-: 2,12-2,57 mmol/L); fosforo sérico: 1,81 mmol/L

(VN: 0,8-1,6 mmol/L); hormona paratiroidea (PTH):
12,05 pmol/L (VN: 1,5-8,97 pmol/L), y vitamina D total
(25- OH-D): 76,38 nmol/L (VN: 25-137 nmol/L).

En la evaluacién bioquimica se establecié que la
causa de las crisis convulsivas, parestesias y signos de
Chvostek y Trousseau se debian a la hipocalcemia. Fue
tratado con infusién intravenosa de calcio y fue referido
ala consulta de Endocrinologia para una evaluacién in-
tegral.

En la densitometria dsea, realizada por absorciome-
tria de rayos X de energia dual (DXA) con un equipo
DEXXUM-T (OsteoSys - Seul, Corea), presentd disminu-
cién de la masa 6sea para su edad y sexo en region lum-
bar (L1-L4), con preservacion de la masa 6sea en cuello
de fémur (columna lumbar: 1,044 g/cm?, Z-score: -2,6; y
cuello de fémur: 1,146 g/cm?, Z-score: 0,3).

La tomografia computadorizada del craneo revel6
calcificaciones corticales y subcorticales, periventricu-
lares, nticleos de la base y en cerebelo. En el estudio de
resonancia magnética nuclear con medio de contraste
se observo calcificaciones periventriculares.
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Los resultados de las determi-
naciones hormonales y bioquimi-
cas actuales se presentan en la
tabla 1. La vitamina D total (25 hi-
droxivitamina D) se determind
por electroquimioluminiscencia
(valor 6ptimo: 25-137 nmol/L).
La PTH se determin6 por quimio-
luminiscencia (valor normal: 1,5-
8,97 pmol/L). No se realiz6 la
determinacion de 1,25 dihidroxi-
vitamina D y AMPc inducida por
PTH debido ala no disponibilidad
de las pruebas en el hospital y por
restricciones financieras.

El hemograma completo, los ni-
veles de glucosa en sangre y las
pruebas de la funcién hepatica y
renal fueron normales. El estudio
bioquimico y hormonal de su
madre presenta valores normales:
calcio 2,35 mmol/L, fosforo: 1,13
mmol/L, TSH: 3,5 mU/L, T4 libre:
14,1 pmol/L, PTH: 2,58 pmol/L.

En el seguimiento, se monitori-
zaron los niveles séricos de calcio
y el cociente calcio/creatinina uri-
narios para lograr niveles séricos
de calcio adecuados.

Actualmente el paciente se
mantiene en tratamiento con su-
plementos de carbonato de calcio
por via oral, 3 g/dia; calcitriol por
via oral, 1,5 mg/dia; vitamina D3,
2.000 Ul/dia, y levotiroxina, 150
pg/dia. Acude a controles en la
consulta externa cada 3 meses con
mediciones de calcio y fosforo sé-
ricos, PTH, vitamina D y hormonas
tiroideas. Ademas, acude regular-
mente al Servicio de Neurologia
para control de sus crisis convulsivas y al Departamento
de Psicologia para soporte al paciente y su familia. El Ser-
vicio de Nutricidn ofrece el asesoramiento dietético, y por
sus alteraciones dentales est4 en tratamiento odontol6-
gico permanente.

Discusion

El PHP es un sindrome clinicamente dismérfico que se
caracteriza por defectos esqueléticos y del desarrollo??,
que incluyen estatura baja, cara redondeada, cuartos
metacarpianos cortos y otros huesos de las manos y los
pies, obesidad, hipoplasia dental, calcificaciones u osifi-
caciones de tejidos blandos'?!3. Sin embargo, algunos
casos pueden presentar caracteristicas fenotipicas poco
usuales'?13, Las caracteristicas bioquimicas de los pa-
cientes con PHP son la hipocalcemia, la hiperfosfatemia
y los niveles elevados de PTH'2

En el presente caso se considerd el diagnoéstico de pseu-
dohipoparatiroidismo dados los resultados de laboratorio
compatibles con resistencia ala PTH (hipocalcemia, hiper-
fosfatemia y PTH elevada), acompariados de las caracteris-
ticas fenotipicas de osteodistrofia hereditaria de Albright'*
(AHO), lo cual nos orientd hacia un PHP tipo 1a 6 1c.

La hipocalcemia es consecuencia de la pérdida de la
accion resortiva 6sea de la PTH, lo que resulta en una

Figura 2. Fotografia y radiografia de las manos. Acortamiento marcado de los
metacarpianos y falange distal de los pulgares

movilizacién defectuosa de calcio a partir del hueso y
una menor absorcion de calcio en el intestino?2.

La braquidactilia, descrita como acortamiento de los
metacarpianos/metatarsianos I1I-V y de la falange distal
del primer dedo, constituye una de las caracteristicas
mas especificas del fenotipo Albright!*. De las caracte-
risticas fenotipicas de AHO resaltamos la braquidactilia
tipo E del PHP; y este paciente presenta acortamiento
significativo en el metacarpo y falange distal del dedo
pulgar en ambas manos que podria considerarse una
braquidactilia tipo E21%15,

Existe asociacion del PHP con resistencia variable a
multiples hormonas que actiian a través de la proteina
Gsa. La resistencia a la TSH es la alteraciéon hormonal
que mas comuinmente se ha asociado e incluso puede
ser diagnosticada antes de la aparicién de trastornos del
metabolismo fosfocalcico'®. En este caso la ausencia de
anticuerpos antitiroideos apoya el diagndstico de resis-
tencia a la TSH'.

La disfuncidn reproductiva se ha asociado con PHP
1a; sin embargo, los efectos del hipogonadismo son
menos evidentes en los hombres?. Los caracteres sexua-
les secundarios normales y la determinacién de hormo-
nas sexuales descartan la posibilidad de alteracién en el
eje gonadal en nuestro paciente.



“w Segura Mestanza A, Cedefio German R, Lépez Gavilanez E- NOTA CLINICA

Tabla 1. Determinaciones hormonales y bioquimicas

Determinaciones de Laboratorio Resultados
Albumina 4,00
Anticuerpos anti-peroxidasa tiroidea 35,00
Calcio en orina 1,12
Calcio sérico total 1,67
Calcitonina 3,60
Creatinina 35,36
Fosforo sérico 1,81
FSH 1,70
T4 libre 14,16
Glucosa 4,88
HbAlc 4,60
HOMA IR 2,30
Insulina plasmatica 82,80
LH 1,83
Potasio en suero 3,93
PTH 12,05
Pyrilinks D en orina 6,60
Sodio en suero 138,00
Testosterona 9,53
TSH 3,40
Vitamina D total* 76,38

*: 25 hidroxivitamina D.

Existen discrepancias sobre los efectos de PHP en el
esqueleto®!718, Algunos estudios han reportado que la
densidad 6sea esta reducida en pacientes con PHP'. Sin
embargo, Long et al. analizaron la densidad mineral 6sea
en 22 sujetos con PHP 1a y encontraron que la masa
6sea era normal o aumenta en todas las regiones dseas
estudiadas'®. Por el contrario, en este caso la densidad
mineral 6sea medida en la regién lumbar presenta valo-
res disminuidos comparados a los controles empareja-
dos por edad y sexo, con preservacion de la masa 6sea
en cuello de fémur.

En la literatura internacional, entre 2000 y 2019 se
han descrito aproximadamente 325 casos de PHP*1617,
Una serie de 60 casos de PHP se publicé en Dinamarca
en 2016, pero sélo en 30 (50%) de ellos se realiz6 una
prueba genética para PHP, de los cuales en 14 se identi-
fic6 una mutacidén en el gen GNAS1. En aquellos que no
pudieron ser confirmados genéticamente (76%) se
aceptd como diagndstico los criterios bioquimicos y hor-
monales caracteristicos, excluyendo a los casos con evi-
dencia confirmada de insuficiencia renal, deficiencia de
vitamina D, o cualquier otra causa conocida de hiperpa-
ratiroidismo secundario'’. En 2013, en una serie de 72
casos con PHP atendidos en el Sistema Nacional de Salud
espafiol, se pudo hacer la confirmacién genética en 63
de los casos (88%)1°.

En América Latina, después de una bisqueda en la lite-
ratura entre 1957 y 2020, encontramos 32 publicaciones,
en las que se reportan 56 casos de PHP. Solo en 6 de estas

Rev Osteoporos Metab Miner. 2020;12(4):141-145

Unidades S.I. Valores de normalidad
g/L 35-50
UI/ml <35
mmol/dia <75
mmol/L 2,12-2,57
ng/L <100
umol/L <106
mmol/L 0,8-1,6
UI/L 2-15
pmol/L 10-23
mmol/L <6,1
% <5,7%
- 2,1-2,7
pmol/L 36-179
UI/L 3-25
mmol/L 3,3
pmol/L 1,5-8,97
nM DPD/mM Creatinina (2,3-5,4)
mmol/L 135-146
mmol/L 6,7-28,9
mU/L 0,5-4,70
nmol/L 25-137

publicaciones se realizd estudios genéticos para confirmar
el diagndstico. En la mayoria de los casos el diagnéstico se
basé en el perfil bioquimico/hormonal y fenotipico.

No existen casos reportados previamente en nuestro
pais, lo que posiblemente se deba a un subdiagnéstico;
sin embargo, los datos publicados a nivel mundial des-
criben las caracteristicas fenotipicas asociadas a la alte-
racion bioquimica compatible con los hallazgos de
nuestro paciente. En nuestro caso, no se pudo confirmar
el diagnostico clinico de PHP mediante un estudio gené-
tico, pero en la literatura es aceptado que las evidencias
clinicas y bioquimicas pueden ser suficiente para hacer
el diagndstico de PHP*11,

En concordancia con los criterios internacionales!?15,
nuestro objetivo en el tratamiento a largo plazo ha sido
reducir el nivel sérico de PTH al nivel superior del rango
de referencia con 1-25 dihidroxivitamina D y calcio oral,
para mejorar la reabsorcion de calcio en el tabulo renal
distal, prevenir la hipercalciuria y evitar alteraciones en
la mineralizacién ésea’®.

CONCLUSIONES

En los paises de América Latina en los que no estan dis-
ponibles los estudios genéticos, debemos tener presente
que, ante un paciente con hipocalcemia severa y persis-
tente asociada a PTH elevada con funcién renal normal
y un fenotipo caracteristico, tiene que surgir la sospecha
diagnostica de un PHP, aun a pesar de la falta de la con-
firmacioén genética.

}}l Conflicto de intereses: Lo autores declaran no tener conflicto de intereses.
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