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Aspectos clinico-radiolégicos en
un caso de
pseudohipoparatiroidismo tipo
1a. Osteodistrofia hereditaria
de Albright

@ CrossMark

Clinical and radiological findings in a case of
pseudohypoparathyroidism type 1a. Albright
hereditary osteodystrophy

Sra. Editora:

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) comprende un grupo
caracterizadas  por

heterogéneo de enfermedades

insensibilidad de los drganos diana a la accion de la
paratohormona (PTH) como resultado de alteraciones en
el receptor de PTH, en la subunidad « de la proteina G
activadora o en el sistema de los segundos mensajeros'.
Los 2 subtipos principales del PHP (la y Ib), son debidos
a mutaciones inactivantes en el gen GNAS (20q13.2), que
codifica la subunidad o de la proteina G (Gsa).

Nifia de 13 anos de edad que presenta nddulos subcu-
taneos en abdomen y brazos, talla baja desde siempre y
retraso mental.

Ambos padres (origen ecuatoriano) estan sanos. Talla de
la madre 151,5cm y del padre de 160 cm. Sin antecedentes
perinatales ni enfermedades de interés. Menarquia a los 11
anos.

Exploracion fisica: talla 143,7cm (-2,2 DE), peso
(55,2kg) e IMC de 26,7kg/m? (+2,5 DE). Presenta un

Figura 1

A) Caracteristicas clinicas de la paciente. B) Detalle de las manos. C) Detalle de los pies.
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Figura 2 A) Anomalias 6seas en la mano. B) Anomalias 6seas de los pies. Notese las alteraciones metacarpo-metatarsianas. C)

TAC craneal. Notese las calcificaciones en los ganglios de la base.

fenotipo peculiar (fig. 1) con facies redondeada, cuello corto
y acortamiento del primer dedo de ambos pies, asi como
del cuarto metacarpiano y metatarsiano de ambas manos y
pies, respectivamente. Se aprecian nédulos subcutaneos de
consistencia pétrea en cara radial de antebrazo de 15mm
de diametro, otro de 5mm en zona hipogastrica y otro de
15mm en la palma de la mano. En la zona parietal derecha,
se palpa una placa pétrea de 10 mm de diametro (osteoma
cutis). Impresiona el retraso mental leve y muestra desarro-
llo puberal completo.

En la analitica se objetiva hipocalcemia e hiperfosfo-
remia con PTH elevada. La funcion tiroidea, factor de
crecimiento similar a la insulina nimero 1 (IGF-1), prolactina
y gonadotropinas, son normales.

La serie 6sea muestra alteraciones en miembros supe-
riores con huesos toscos y acortamiento de antebrazos.
Presenta anomalias en los huesos del carpo, con imagenes
displasicas en 5.° metacarpiano derecho (fig. 2). En la TAC
craneal se visualizan calcificaciones en los ganglios de la

base. El examen oftalmoldgico demuestra cataratas lenti-
culares periféricas. Cariotipo femenino normal.

El estudio genético confirmé el diagnodstico, al detec-
tarse una mutacion en heterocigosis en el exon 7 del
gen GNAS, consistente en una delecion de 4 nucleétidos
(c.565.568delGACT), lo que conlleva la alteracion de la
pauta de lectura a partir del aminoacido 189 y la genera-
cion de una proteina truncada (p.D189MfsX14). El estudio de
la mutacion en ambos padres descarta que sean portadores
tratandose, por tanto, de una mutacion de novo.

Se pauta tratamiento con 1,25-dihidrocolecalciferol
(0,5 ng/dia) y calcio (1g/dia), que toma de forma irre-
gular inicialmente. A los 13 afos y 6 meses se detecta
hipotiroidismo primario (TSH 8,86 muUl/ml [0,36-5,5] y
T4L 0,6ng/dl[(0,65-1,4]), que es tratado con L-tiroxina
(50 ng/dia). Actualmente, la paciente tiene 17 anos y 10
meses (talla en -2,9 DE y un IMC en +4,9 DE).

El PHP-la se debe a mutaciones inactivantes en el alelo
materno del gen GNAS, que codifica la proteina Gsao?’.
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Cuando la mutacion es transmitida por el alelo paterno
se produce un pseudohipoparatiroidismo. Dichos pacientes
tienen las caracteristicas fenotipicas de la OHA, pero sin
alteraciones bioquimicas. Esto es debido a que el gen GNAS
se expresa a partir del alelo materno en los tejidos donde
acttian PTH, TSH, LH, FSH (tubulos proximales renales, tiroi-
des y ovarios) por lo que, su funcionamiento es normal
cuando la mutacion se localiza en el alelo paterno, que no
se expresa en esos tejidos®.

La OHA es una entidad que engloba hallazgos clinicos
heterogéneos. La braquidactilia, descrita como acorta-
miento de los metacarpianos/metatarsianos u-v y de la
falange distal del primer dedo, junto con las osificaciones
heterotopicas, constituyen las caracteristicas mas especifi-
cas del fenotipo Albright*. Se pueden encontrar osificaciones
heterotdpicas intramembranosas, normalmente limitadas a
los tejidos subcutaneos, pero en algunos pacientes, pueden
progresar a los tejidos profundos, ocasionando una hete-
roplasia 6sea progresiva (HOP). Las cataratas lenticulares
aparecen en pacientes de larga evolucion que no han reci-
bido tratamiento’.

El tratamiento de todos los tipos de PHP debe
dirigirse a corregir la hipocalcemia administrando 1,25-
dihidrocolecalciferol (0,01 y 0,1 ug/kg/dia) y suplementos
de calcio (0,5-1 g/dia). El objetivo prioritario radica en man-
tener el calcio sérico en el rango bajo de la normalidad,
la excrecion urinaria de calcio <4mg/kg/dia y la relacion
calcio/creatinina urinaria <0,2. Aln existiendo normocalce-
mia, se recomienda la administracion de calcitriol y calcio,
para suprimir los niveles de PTH y prevenir las lesiones dseas
derivadas de niveles elevados de PTH en sangre®.
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