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Resumen

El seudohipoparatiroidismo neonatal transitorio es un cuadro
escasamente descrito, que cursa con hipocalcemia neonatal
tardia, hiperfosfatemia y niveles elevados de hormona parati-
roidea (PTH), lo que refleja resistencia periférica a su accion.
Es una causa infrecuente de hipocalcemia neonatal tardia, y el
defecto bioquimico parece residir en una inmadurez funcional
de los receptores renales de la PTH. Para su correccion, se
precisan aportes elevados de calcio y analogos de vitamina D.
Su caracter autolimitado lo diferencia de otros seudohipopara-
tiroidismos persistentes. Exponemos el caso de una recién
nacida pretérmino, con crecimiento intrauterino retardado, que
presentd esta patologia. Analizaremos los hallazgos clinicos y
bioguimicos, asi como el diagnéstico diferencial y el manejo de
este raro trastorno.
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Abstract

Title: Transient neonatal pseudohypoparathyroidism: an un-
common cause of late neonatal hypocalcemia

Transient neonatal pseudohypoparathyroidism is an uncom-
mon pathology that causes late neonatal hypocalcemia, hyper-
phosphatemia and high levels of parathyroid hormone (PTH),
which reflects peripheral resistance to its action. It is a rare cause
of late neonatal hypocalcemia and the biochemical defect ap-
pears to lie in a functional immaturity of renal PTH receptors.
High doses of calcium and vitamin D are necesary for its correc-
tion. Its self-limited evolution differences it with other persistent
pseudohypoparathyroidism. We report a case of a premature
newborn with intrauterine growth retardation who presented
this pathology. We analyze the clinical and biochemical findings
and differential diagnosis and management of this rare disorder.
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Introduccion

La hipocalcemia neonatal se clasifica en precoz o tardia segin
se inicie antes o después del tercer dfa de vida, respectivamen-
te'. La hipocalcemia neonatal precoz es mas frecuente que la
tardia, y se asocia a maltiples cuadros (recién nacido de bajo
peso, asfixia perinatal, hijo de madre diabética...). Si la hipo-
calcemia es tardia y persistente, se manifiesta generalmente
al término de la primera semana de vida, y es necesario reali-
zar un diagnéstico diferencial amplio con diversos y variados
cuadros etioldgicos, entre los que se incluyen el déficit de mag-
nesio, la hiperfosfatemia, la utilizacion de diuréticos de asa, el
hiperparatirodismo, la malabsorcién o el sindrome de Di Geor-
ge®. El seudohipoparatiroidismo (SHP) es también una causa
rara de hipocalcemia neonatal tardia. Su diagnéstico se basa
en la presencia de hipocalcemia con hiperfosfatemia, aumento
de la reabsorcion tubular de fosfato (RTP) y niveles elevados de
hormona paratiroidea (PTH). Si este cuadro tiende a la resolu-
cién espontanea en el tiempo, hablamos de SHP neonatal tran-
sitorio, que es, si cabe, mucho méas infrecuente®?.
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En este articulo presentamos el caso de una recién nacida
pretérmino con esta rara patologia, y se discutiran los hallaz-
gos clinicos y bioquimicos encontrados, asi como el diagndsti-
co diferencial y el manejo de esta entidad.

Caso clinico

Recién nacida pretérmino de 29 semanas de edad gestacional,
con crecimiento intrauterino retardado. La madre, secundiges-
tay sana, habfa tenido un embarazo controlado sin incidencias.
No presentaba antecedentes personales ni familiares de inte-
rés, y las serologfas de infeccion connatal eran normales (in-
mune para rubeola, negativas para toxoplasma, VIH, AgVHBs y
VHC). En la tltima ecografia antenatal se detecté un retraso
importante del crecimiento fetal, con un registro cardiotoco-
grafico patoldgico, por lo que se decidié realizar un parto por
cesdrea, del que nacid una nifia de 625 g de peso, 30,5 cm de
longitud y 23 cm de perimetro cefélico (<p3 en todas las areas).
Precisé reanimacién con presion positiva intermitente, con una
puntuacion de Apgar al minuto de 6, y a los 5 minutos de 9. Tras
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ingresar en la unidad neonatal, presenté una enfermedad de
membrana hialina leve, que requirié tratamiento con CPAP-
flow durante 2 dias, sin otras incidencias de interés. Se admi-
nistré nutricion parenteral los primeros 10 dias de vida, y sigue
una alimentacién enteral completa desde entonces en forma
de lactancia mixta suplementada con hierro y polivitaminico
con dosis diaria de 400 Ul de vitamina D.

A'los 29 dias de vida, se detect6 en un control analitico sis-
temético una hipocalcemia leve asintomatica (calcio total 7,9
mg/dL, calcio iénico 4,05 mg/dL), asociada a hiperfosfatemia
(7,23 mg/dL), con magnesemia normal y cifras de PTH elevada
(261 pg/mL; valores normales: 15-65 pg/mL). En este momento
la nifia tomaba férmula de prematuros y suplementos de vita-
mina D (400 Ul/dia). Tras confirmar estos resultados en sucesi-
vos controles, se decidid iniciar tratamiento con aportes extra
de calcio por via oral (70 mg/kg de calcio elemental), con lo que
la paciente presentd una normalizacién lenta de la calcemia y la
fosfatemia, pero las cifras de PTH siguieron elevandose hasta
alcanzar los 426,9 pg/mL. Se complet6 el estudio con la deter-
minacion de la RTP (elevada [99%]), los niveles de 25-0H-vita-
mina D (ligeramente elevada para la edad [44 ng/mL]), la
1,25-0H-vitamina D (extraida tras iniciar tratamiento con su-
plementos de calcio y vitamina D, con resultado elevado [>186
pg/mL]) y la fosfatasa alcalina (elevada [840 U/L]). Asimismo,
se solicitd un cariotipo, que resulté normal, y una serie ésea,
en la que no se apreciaban signos de raquitismo, aunque si una
disminucion generalizada de la mineralizacion 6sea. El estudio
genético no detecté mutaciones en el gen GNAST, responsable
de los SHP persistentes. A las 39 semanas de edad corregida,
con una calcemia y una fosfatemia normales, la paciente pre-
sent6 una fractura espontanea de la diafisis femoral derecha,
que requirié inmovilizacién, con una evolucién favorable poste-
riormente (figura 1). En ese momento, se aumentaron los suple-
mentos de vitamina D hasta 600 Ul/dia. En el seguimiento
posterior se observé una normalizacién completa de las cifras
de PTH, calcio y foésforo. Previamente al alta (edad corregida de
18 dias), se suspendieron los aportes orales de calcio (tras una
duracion total del tratamiento de 1 mes y 20 dias) y se continud
con un tratamiento domiciliario de vitamina D (600 Ul/dia).

Discusion

El SHP se caracteriza por la presencia de hipocalcemia e hiper-
fosfatemia, debidas a la resistencia a la accion de la PTH, que
se encuentra elevada en el plasma. Las acciones de esta hor-
mona estan mediadas por el AMPc, y pueden verse alteradas
por diferentes motivos: existencia de un antagonista de la ac-
cion de la PTH que se unirfa a su receptor, o alteracion en el
6rgano diana, en la que pueden estar implicados el receptor de
la PTH, la protefna Gs (que une este receptor para la estimula-
cion de la adenilciclasa), una proteincinasa dependiente del
AMPc defectuosa, o bien alteraciones del sustrato proteico de
la cinasa. En la mayoria de los pacientes, el defecto bioguimico
se sitla en el complejo receptor-adenilciclasa, y en ocasiones

Figura 1. fractura de la didfisis femoral derecha

se encuentran mutaciones en el gen GNAST, situado en el bra-
z0 largo del cromosoma 20 (20q13.2)"“. Los pacientes afecta-
dos tienen una actividad reducida de la proteina Gs en diferen-
tes tejidos, lo que limita la produccién de AMPc intracelular y
condiciona una menor respuesta no sélo a la PTH, sino a otras
hormonas (SHP tipo la). En estos pacientes no se eleva el
AMPc urinario tras la inyeccién intravenosa de PTH, y tienen un
fenotipo peculiar, conocido como osteodistrofia hereditaria de
Albright (OHA), caracterizado por la presencia de retraso men-
tal leve-moderado, talla baja, cara redondeada, nariz hundida
y seudoobesidad troncular. Es caracteristico el acortamiento de
los metacarpianos, los metatarsianos y las falanges (casi siem-
pre estd afectado el cuarto dedo), asi como la presencia de
calcificaciones subcutaneas que aparecen en edades tempra-
nas y que son mas frecuentes en las extremidades y las proxi-
midades de las articulaciones®. En el SHP tipo Ib se incluyen los
casos de pacientes que, al igual que el tipo la, no presentan un
aumento de la concentracion de AMPc urinario tras la adminis-
tracion de PTH pero tienen una actividad Gs normal, sin pre-
sentar fenotipo OHA y sin resistencia a otras hormonas (oca-
sionalmente a la TSH). La alteracién genética del SHP Ib
también se localiza en el gen GNAS; recientemente se han
descrito nuevas deleciones en este gen en pacientes con esta
patologia'®. Otros cuadros mas raros de SHP quedan engloba-
dos en el tipo Il (caso con respuesta normal del AMPc urinario
pero con ausencia o escasa elevacion de la fosfaturia, sin fe-
notipo OHA) y en el seudoseudohipoparatiroidismo (SSHP),
grupo de pacientes con fenotipo OHA pero sin alteraciones
metabdlicas o bioquimicas, lo que puede representar diferen-
tes expresiones de una misma alteracion. En la tabla 1 se resu-
men los hallazgos clinicos y bioquimicos de estas entidades®.
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Tipos de SHP

la Ib I SSHP
Fenotipo OHA + - - +
Resistencia + - - -
a otras hormonas
Bioguimica del SHP + + + -
Proteina Gs Disminuida Normal Normal Disminuida
Mutacién + - - +
del gen Gs

SHP: seudohipoparatiroidismo; SSHP: seudoseudohipoparatiroidismo.

El SHP neonatal transitorio es un cuadro muy infrecuente y
muy poco descrito en la bibliografia®'?. La etiologia de esta
entidad es incierta, pero parece implicada cierta inmadurez
funcional de los receptores renales de la PTH, produciéndose
un aumento de la reabsorcion tubular del fosfato y de la excre-
cion del calcio. No parece existir esta misma inmadurez en los
receptores dseos de la PTH, de manera que se han descrito
alteraciones dseas tras la estimulacién prolongada de estos
receptores por la hormona, provocando un aumento de la resor-
cién osteoclastica que puede producir defectos periésticos o
una disminucion de la mineralizacion 6sea®. Es posible que la
fractura 6sea que presenté la paciente de este caso pudiera
deberse a este estimulo osteoclastico mantenido por los nive-
les elevados de PTH, aunque no sabemos qué papel desempe-
fié en este cuadro la prematuridad y el importante retraso de
crecimiento intrauterino. Segln nuestros datos, se trata de la
primera comunicacion de SHP neonatal transitorio con fractura
6sea, lo que hace aln mas interesante el caso presentado.

El diagnéstico de esta patologia viene dado por las alteracio-
nes bioquimicas (hipocalcemia, hiperfosfatemia, aumento de
PTH, niveles no disminuidos de 1,25-OH-vitamina D) y por su
caracter autolimitado, ademds de la inexistencia de mutacio-
nes en el gen GNAST, lo que permite diferenciarlo de otros
SHP persistentes. Por otro lado, no existe consenso para el
tratamiento de esta entidad, que se debe basar en el aporte de
calcio, con o sin aporte afadido de vitamina D. También se han

descrito casos de SHP con hipomagnesemia asociada, en los
que una correccion de las cifras de magnesio sérico se acom-
pafio de la resolucion del cuadro®. En esta paciente se optd por
aumentar la ingesta oral de calcio, normalizéndose progresiva-
mente las cifras de calcio, fésforo y PTH. En cualquier caso,
también se ha descrito una resolucién espontanea de esta en-
tidad, generalmente sin necesidad de ningun tipo de trata-
miento antes de los 3 meses de vida. [l
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