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ESTUDIC DE DOS HERMANOS
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INTRODUCCION

El seudohipoparatiroidismo, descrito por Albright en 1942 (1), es un tras-
torno genético poco frecuente, que afecta los huesos y el metabolismo del calcio.

Se hereda como rasgo recesivo, unido al cromosoma X y de penetracion varia-
ble. Algunas veces se le llama osteo distrofia hereditaria de Albright y se carac-
teriza por sintomas y signos de hipoparatiroidismo tales como falta de respuesta
a la hormona paratiroidea y niveles elevados de esa hormona en sangre. Ademas
puede acompafiarse de hiperplasia de las paratiroides. No hay deficiencia de la
hormona sino falta de respuesta de los tibulos renales a ella. También se reportan
calcificaciones metastasicas, principalmente en los ganglios basales del cerebro
y también en el tejido subcutaneo. Se le asocian diversos grados de retraso mental,
El aspecto somético de estos pacientes es muy tipico: pequefia estatura, cara re-
donda, extremidades y dedos cortos.

REPORTE DE LOS CASOS

Caso No. 1: E.AP. (Fig. 1). Sexo femenino, 21 afios de edad, casada. Es
la mayor de siete hermanos. El padre es indigena, nacido en Guatuso, sin estig-
mas de seudohipoparatiroidismo. La madre es de pequefia estatura. Un hermano
menor presenta estigmas aparentes de seudohipoparatiroidismo. Menarca a los 13
afios, tipo 30 por 3. Contrajo matrimonio seis meses antes de que se iniciara el es-
tudio. Ningn embarazo; ha tomado anticonceptivos. El desarrollo estatural fue
lento y no alcanzé un tamafio normal.

A la edad de 19 aiios se inicio el padecimiento caracterizado por convulsio-
nes de tipo ténico y clonico y franca tetania, las cuales remitieron sin ningan tra-
tamiento especifico.

* Serviclo de Neirologia y Cardiologia, Hospital Dr. Rafael A. Calderon Guardia.
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Figura 1

Caso No. 1: Sexo femenino. Edad: 21 afios. Estatura: 1,35 m. Cara redonda.
Miembros cortos

Figura 2

Caso No. 1: Tipico y marcado acortamiento de 49 y 56° metacarpianos
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En 1973 le fue extirpada una tumoracion del recto anterior del abdomen,
que el Patologo reportd como osteoma cutis. La exploracion fisica revelé: talla
1,35 m; peso 97 libras; pulso 75 por minuto. Paciente con leve retraso mental.
Cara redonda, cuello corto, no se palpa la tiroides. Sistema cardiovascular normal.
Pulmones: sin patologia. Abdomen: sin datos patologicos. Genitales externos:
normales.

Durante su hospitalizacion en varias ocasiones se encontrd en franco es-
tado de tetania.

Los examenes de Laboratorio revelaron: calcio sérico entre 7 y 7,8 mg dl;
fosforo sérico entre 6 y 6,8 mg d!; calciuria de 24 horas: 29 mg, fosfaturia de 24
hotas: 0,37 mg; fosfatasa alcalina 3 U; depuracion de creatinina 94 m1/ minuto;
proteinuria de 24 horas: 1,20 g; densidad urinaria 1020; sedimento urinario: nor-
mal.

El estudio radiolégico de las manos (Figura 2)mostré un tipico acortamien-
to de los dos Gltimos metacarpianos.

Un E.T.R. fue normal. El E.K.G. revelo datos de hipocalcemia. Presento los
signos de Trousseau y de Chvostek en forma permanente.

Caso No. 2: (Figura 3). W.A.P. Paciente de sexo masculino de 8 afos de
edad, hermano de la anterior paciente,

Historia de evidente retraso estatural y dificultad para hablar. Salio de la Es-
cuela Primaria sin haber terminado el primer grado, por incapacidad para el apren-
dizaje y problemas de conducta.

Desde los cuatro aiios de edad padece de frecuentes episodios de tetania,
que desaparecen por algin tiempo sin tratamiento especifico. El examen fisico re-
velo: talla 109 cm; peso 47 libras. PA; 90/60. Paciente con evidente retraso en <
crecimiento, cara redonda, cuello corto, lo mismo que los cuatro miembros, bra-
quidactilia. Signos de Trousseau y Chvostek positivos en forma permanente. Evi-
dente retraso mental.

Examenes de Laboratorio: calcio sérico entre 5,5 mg dl y 6,3 mg dl; fosfato
séricoentre 11,3 mg dl y 10,3 mg dI; fosfatasa alcalina 3 Uds; calciuria de 24 horas:
4,1 mg (normal: de 50 a 150 mg); fosfaturia de 24 horas: 0,2 g (normal: 0,53 a
0,84 mg); depuracion de creatinina 80 m1/minuto; proteinuria de 24 horas: 0,14 g.

Estudio radiologico de manos (Figura 4): reveld notable acortamiento de los
altimos metacarpianos. El resto del estudio radioldgico, tendente a investigar calci-
ficaciones metastasicas, el pielograma y la radiografia del torax, fueron normales o
negativos.

Otros examenes normales o negativos: glicemia, hemograma completo, co-
lesterol, proteinas séricas, electrolitos y CO2, nitrogeno ureico y creatinina.

El E.K.G. reveld datos sugestivos de hipocalcemia.
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Figura 3

Caso No. 2: Sexo masculino. Edad: 8 afios. Estatura: 1,09 m.
Cara redonda, miembros cortos

Figura 4

Caso No. 2: Tipico y marcado acortamiento de 4° y 5° metacarpianos
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COMENTARIO

En los casos que hemos descrito, el diagndstico de seudohipoparatiroidismo es
muy evidente debido a los antecedentes de crisis de tetania, al aspecto somatico
tan caracteristico, los signos de Trousseau y Chvostek positivos en forma perma-
nente, calcemias bajas y fosfatemias elevadas y finalmente los datos del estudio ra-
dioldgico tan tipicos en nuestros pacientes y que fueron descritos desde 1956 por
Cusmano (5):

1.  Cortedad del primero, cuarto y quinto metacarpianos
y del primero y quinto metatarsianos.

2. Calcificaiones de los ganglios basales
3. Calcificaciones de los tejidos blandos.
4, Engrosamiento del craneo y diploico con aspecto estriado.

Los hallazgos radiologicos de nuestros casos son muy tipicos. La paciente
del Caso 1 presentd formacion cutanea de hueso, situacion ésta que solo encon-
tramos en dos de los casos descritos en la literatura revisada (2,7).

En el seudohipoparatiroidismo los niveles heméaticos de hormona parati-
roidea se encuentran por lo general elevados, mientras que en el hipoparatiroidis-
mo idiopatico y post quirtrgico los niveles de la hormona estdn casi en cero al ha-
cer las determinaciones por medio de radioinmunoensayo. La evidencia de la falla
en la respuesta del tibulo renal a la hormona paratiroidea se ha obtenido por me-
dio del test de Wellswoth-Howard y se basa en la falla de respuesta con diuresis de
fosfato, después de administrar por via intravenosa o intramuscular 200 Uds U,
S.P. de extracto crudo de hormona paratiroidea. Estas dos pruebas de momento
no se pueden realizar en el pais.

No tenemos una explicacion satisfactoria para la proteinuria de la paciente
del Caso 1 y ella no aceptd que se le practicara una biopsia renal.

Este padecimiento es poco frecuente. Hasta 1969, Cohen & Donnell (4) en-
contraron en la literatura mundial 66 casos: 44 hombres y 22 mujeres. Nuestro
estudio reviste especial interés por tratarse de dos hermanos y porque existe una
sospecha bien fundada de que la madre y otro hermano también son portadores
del padecimiento. Si esto se confirma, éste seria un caso Gnico en la literatura,
pues hasta donde hemos llegado en nuestra revision solo hemos encontrado dos
reportes del padecimiento en la madre v dos hermanos (8).

En el Caso 1 el E. T. R. fue normal y debe investigarse la funcion tircidea
del otro caso, pues en la literatura se menciona la coexistencia de seudohipopara-
tiroidismo e hipotiroidismo (4). No se sabe qué significa esa asociacion, pero se
reporta un caso (14) en que la deficiencia de tirotropina fue un factor importante.
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En el reporte de un caso (3) en el cual no se logrd detectar fosforilasa en el
musculo por medio de histoquimica, suponen los autores que eso se puede relacio-
nar con la falla del calcio para la fosforilasa B quinasa v que ello explica los cua-
dros de tetania en el seudohipoparatiroidismo.

Sigue vigente la idea sostenida por Albrigth de que en el seudohipoparatiroi-
dismo existe una falta de respuesta del tabulo renal a ia hormona respectiva, Estu-
dios mas recientes establecen aue el monofosfato ciclico de adenosina intracelular
{AMP ciclico) media el efecto de muchas hormonas polipépticas (10). La union
de esas hormonas a receptores de membrana en los 6rganos hlanco, causa activa-
cion de un sistema enzimatico ladenilciclasa) el cual convierte el trifostato de
adenosina a AMP ciclico (9). E} AMP ciciico a su vez une ios receptores proteicos
especificos intracelulares, los cuales median el efecto de {a hormona, dado que el
AMP ciclico transporta lasefial especifica del receptor de membrana a la maquina-
ria metabdlica en el interior de la célula. Sutherland cit. en Drezner et al. (6)
llama al AMP ciclico “el segundo menszjero”.

La hormona paratiroidea ejerce su accion a nivel renal por medio del AMP
ciclico.

El hipoparatircidismo y la diabetes insinida son enfermedades causadas por
insuficiencia de parathormona y vasopresina respectivamente, De esta deficiencia
del primer mensajero y ia subsecuente pérdida de generacion del AMP ciclico, re-
sulta la falta de efecto de la hormona (11,12).

Hay otros padecimientos que se asemejan mucho a ia deficiencia del primer
mensajero, pese a que existan cantidades adecuadas de hormona circulante. En ei
seudohipoparatiroidismo y la diabetes insipida nefrogénica la administracion pa-
renteral de parathormona y vasopresina no logra activar el sistema de la adenil ci-
clasa de las células tubulares renales; no nay aumento en la eliminacion del AMP
ciclico y en consecuencia tampoco efecto metabolico de la hormona. Estos pade-
cimientos son considerados como ejempios de enfermedad de 'a formacion del
segundo mensajero.

Drezner et al. (6) hacen una division del seudohipoparatiroidismo en: Ti-
po !, que es el més frecuente y en el cual ia hormona no tiene la capacidad de
interactuar con su receptor celular para generar un aumento del AMP ciclico in-
tracelular y el Tipo |1, dei cual reportan un caso, en el que la perdida del sfecto
hormonal resulta de la incapacidad del AMP ciclico intracelular para iniciar la ca-
dena de efectos metabolicos, que estin asociados con la accion de ia hormona. En
1967 Vanegas & Vinocour (13) reportaron el primer caso de seudohipoparatiroi-
dismo en Costa Rica.
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RESUMEN

Se presentan 2 casos de seudohipoparatiroidismo en una misma familia. El

padecimiento es muy raro y mds alin en varios miembros de una misma familia,
situacion que solo hemos encontrado en dos reportes.

Como es posible que la madre y un hermano de nuestros casos sean porta-

dores del mismo padecimiento, nos proponemos visitar esta familia en Upala para
corroborarlo mediante estudio que sera motivo de un nuevo reporte.
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