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PALABRAS CLAVE Resumen El seudohipoparatiroidismo (PHP) es una entidad rara, caracterizada por resistencia
Seudohipoparatiroi- tisular a la hormona paratiroidea (PTH). Los 2 subtipos principales, PHP-lay PHP-Ib, son causados
dismo; por alteraciones en el gen GNAS (20q13.3), que codifica para la proteina Gsa, esencial para la

Osteodistrofia
hereditaria de

accion de la PTH y otras hormonas.
El PHP-la se asocia a diversas alteraciones hormonales, osteodistrofia hereditaria de Albright

Albright; (AHO) y actividad reducida de Gsa. Esta causado por mutaciones inactivantes del gen GNAS. El
Gen GNAS PHP-1b presenta resistencia aislada a la PTH, sin AHO y con actividad Gsa normal o levemente
baja. Se asocia a defectos en la impronta de GNAS.
Se presentan 2 casos con PHP-la y PHP-Ib, ahondando en su clinica y en el diagnodstico
diferencial frente a afecciones similares.
© 2012 Asociacion Espaiiola de Pediatria. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos los derechos
reservados.
KEYWORDS Clinical features of two cases of pseudohypoparathyroidism (1a and ib) and molecular
Pseudohypoparathy- analysis of GNAS
roidism;
Albright’s hereditary Abstract Pseudohypoparathyroidism (PHP) is a rare disorder, characterized by a tissue resis-
osteodystrophy; tance to parathyroid hormone (PTH). The two main subtypes of PHP, PHPla and PHPIb, are
GNAS gene caused by alterations in the GNAS locus (20q13.3), which encodes the Gsa protein, essential

for the action of PTH and other hormones.

PHP-la is associated with several hormone resistances, Albright hereditary osteodystrophy
(AHO), and reduced Gsa activity. It is caused by inactivating mutations in the GNAS gene. PHP-
Ib presents with isolated resistance to PTH, without AHO and with normal to low Gsa activity.
It is related to imprinting defects in GNAS.
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Two unrelated cases of PHP-la and PHP-Ib are presented here, focusing on their clinical aspects
and in the differential diagnosis with similar pathologies.
© 2012 Asociacion Espaiola de Pediatria. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Muchas hormonas peptidicas, como la hormona paratiroi-
dea (PTH), la hormona estimuladora de tiroides (TSH), las
gonadotropinas (LH y FSH), estimuladora de la hormona
de crecimiento, etc., asi como neurotransmisores y facto-
res autocrinos y paracrinos, ejercen sus acciones a través
de receptores acoplados a la proteina de membrana Gsa'?
que, tras ser activada por el complejo hormona-receptor,
desencadena procesos de senalizacion celular a través de
un segundo mensajero, el AMP ciclico (fig. 1a). Esta cascada
de senales incluye fosforilaciones mediadas por la proteinci-
nasa A (PKA), mientras que las fosfodiesterasas actlian como
reguladores negativas de la via (fig. 1b)>. Asi, alteraciones
en los receptores especificos provocan resistencias selec-
tivas a dichas hormonas, mientras que alteraciones de la
via AMPc/PKA afectan simultaneamente a diversos sistemas
metabdlicos.

El seudohipoparatiroidismo (PHP) es un grupo de
endocrinopatias raras, caracterizadas por hipocalcemia,
hiperfosfatemia y aumento de la hormona paratiroidea
(PTH), debido a una resistencia variable a dicha hormona
en sus organos diana, fundamentalmente el tubulo renal
proximal>*°. El diagnéstico de PHP se realiza, casi siempre,
en la infancia, por hipocalcemia o por un peculiar feno-
tipo llamado osteodistrofia hereditaria de Albright (AHO)*,
caracterizado por talla baja, obesidad, cara redondeada,
braquidactilia, calcificaciones ectopicas y/o retraso mental.
En funcion del fenotipo y la bioquimica asociada, el PHP se
divide en diversos subtipos, siendo los 2 mas importantes el
PHP-la (OMIM #103580) y el PHP-Ib (OMIM #603233).

Pacientes con PHP-la presentan multiple resistencia
hormonal (PTH, TSH, gonadotropinas), fenotipo AHO y
reduccion en la actividad de Gsa del 50%. Los pacientes con
PHP-Ib presentan resistencia a la PTH sin AHO, con acti-
vidad de Gsa habitualmente normal. Estas formas de PHP
estan causadas por defectos en el locus GNAS (20q13.2-
13.3), donde se encuentra el gen GNAS, codificante para
la proteina Gsa®’.

En este trabajo se presenta el estudio clinico y molecular
de 2 casos con PHP-la y PHP-Ib.

Pacientes y métodos
Caso 1

Varén de 9 afos, hijo de padres sanos, no consanguineos.
Presento hiperbilirrubinemia en el periodo neonatal. Estu-
diado por primera vez a los 2 anos de edad por calcificaciones
subcutaneas en antebrazos, abdomen, muslos y piernas.
La exploracion fisica revelo obesidad, cara redonda, cuello
corto y manos pequenas (fig. 2). Sin desarrollo puberal, peso
20kg (DE 3,2), talla 90cm (DE -1,1), indice de masa corpo-
ral (IMC) 24,7 (DE 6,9), lesiones maculo-papulosas induradas

en el tronco y las extremidades. Bioquimica en sangre: cal-
cio (Ca) total 9,3mg/dl (rango normal 8,8-10,8); Ca ionico
4,9mg/dl (4,9-5,5); fosforo (P) 5,6mg/dl (2,9-5,1); PTH
intacta 830 pg/ml (0-68,2); tiroxina T4 libre (T4L) 0,9 ng/dl
(0,7-2,0) y TSH 2,9 nU/ml (0,49-4,67). Tomografia computa-
rizada cerebral (TCC) normal. A los 8 anos de edad presenta
disminucion de los niveles de Ca total (8,1mg/dl) y Ca
ionico (4,36 mg/dl) y aumento de niveles de P (6,7 mg/dl)
y PTH (1.716 pg/ml); el calcitriol 56 pg/ml (normal 16-56)
y la T4L (0,8 ng/dl) fueron normales, y la TSH fue elevada
(9,7 pU/ml). La TCC muestra pequenas calcificaciones en
plexos coroideos. No han aparecido nuevas calcificaciones
subcutaneas. En la radiografia de mano izquierda se observa
braquidactilia, osteoporosis y aceleracion de la edad 6sea
(edad osea, 12 anos; edad cronolodgica, 9 anos) (fig. 3). Se
realiza diagnostico clinico de PHP-la e hipotiroidismo e inicia
tratamiento con L-tiroxina, calcio y calcitriol, con normali-
zacion de las cifras de Ca, P, TAL y TSH, mientras que la PTH
persiste elevada.

Caso 2

Varon de 11 afos, sin antecedentes familiares de interés,
remitido a endocrinologia por hipocalcemia severa detec-
tada por cuadro de mioclonias y espasmos de miembros
inferiores (MMIIl), empeorado en las 2 semanas previas. Refe-
ria desde los 3 anos tratamiento rehabilitador por torpeza
motora, hipertonia de MMII y dislalia. La exploracién cli-
nica muestra peso 53,2 kg (DE 1,18), talla 150cm (DE 0,79)
e IMC 23,6 (DE 1,65), leve hipertonia de MMII, retraccion
aquilea, marcha con rigidez, torpeza motora y pies en
garra, sin desarrollo puberal y ausencia de fenotipo pecu-
liar. En la analitica destacaban: Ca total 5,3 mg/dl; Ca idnico
2,34mg/dl; P 10,6 mg/dl; PTH intacta 674 pg/ml; TSH 3,38
mU/l y T4L 1,0 ng/dl; calcitriol normal. La TCC muestra
multiples calcificaciones bilaterales y simétricas en ganglios
basales, con calcificaciones corticosubcorticales en parén-
quima de lébulos frontales, temporales y parietales. Con
estos hallazgos, se realizo el diagndstico de PHP-Ib. Se inicid
tratamiento con calcio y calcitriol, con desaparicion de los
sintomas y normalizacion de las cifras de Ca, P y PTH a
los 12 meses de tratamiento.

No fue posible realizar en ninguno de los 2 casos el test
de Ellsworth-Howard, ni la determinacion de la actividad
eritrocitaria de la proteina Gsa.

Analisis molecular

El ADN fue extraido de sangre total usando el QlAamp
DNABlood Minikit (Qiagen, Alemania). Los 13 exones codi-
ficantes del gen GNAS se estudiaron por reaccion en
cadena de la polimerasa, purificacion con Exo-Sap (USB, EE.
UU.) y secuenciacion directa en un secuenciador ABI3130x!
(Applied Biosystems, EE. UU.). Las secuencias fueron



Download English Version:

https://daneshyari.com/en/article/4141630

Download Persian Version:

https://daneshyari.com/article/4141630

Daneshyari.com


https://daneshyari.com/en/article/4141630
https://daneshyari.com/article/4141630
https://daneshyari.com

