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Resumen

Bajo el término pseudohipoparatiroidismo (PHP) vy
enfermedades relacionadas se engloba un espectro
de enfermedades endocrinas poco frecuentes cuya
caracteristica mas especifica es la resistencia a la
accion de la hormona paratiroidea (PTH) en sus teji-
dos diana y/o la presencia de un fenotipo peculiar
llamado osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA).
Se clasifica en distintos tipos segun sus caracteristi-
cas clinicas y los defectos moleculares asociados.
Tanto el fenotipo OHA como la resistencia a la PTH
pueden estar ausentes en algunos de ellos.

El subtipo PHP tipo 1B se asocia a defectos de im-
pronta en el locus GNAS que conllevan una progresi-
va resistencia a la PTH, sin fenotipo OHA. Su primera
manifestacion suele ser en la infancia tardia como
hipocalcemia sintomatica que puede ocasionar un
cuadro grave. Una PTH muy elevada junto con una
hiperfosfatemia nos hace pensar en PHP.

Presentamos un caso esporadico de PHP1B que co-
menzd como sincope por hipocalcemia. Cabe des-
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tacar los antecedentes personales de macrosomia y
obesidad precoz con hiperfagia en la época de lac-
tante. Estos, aunque inespecificos, hoy en dia se re-
conocen como signos precoces de PHP.

Palabras clave: gen GNAS, hipocalcemia, obesi-
dad, proteina Gsa, pseudohipoparatiroidismo.

Abstract

Pseudohypoparathyroidism (PHP) and related disor-
ders encompass a spectrum of rare endocrine disea-
ses whose specific characteristic is resistance to the
action of parathyroid hormone (PTH) in their target
tissues and/or the presence of a peculiar phenotype
called Albright's hereditary osteodystrophy (AHO). It
is classified into different types according to its clini-
cal characteristics and associated molecular de-
fects.

Both the AHO phenotype and PTH resistance may be
absent in some of them.

The PHP1B subtype is associated with imprinting de-
fects in the GNAS locus that lead to progressive re-
sistance to PTH, without the AHO phenotype. Its first
manifestation is usually in late childhood as sympto-
matic hypocalcaemia that can cause a serious con-
dition. Very high PTH together with hyperphospha-
taemia makes us suspect PHP.
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We present a sporadic case of PHP1B that began as
syncope due to hypocalcaemia. The personal history
of macrosomia and early obesity with hyperphagia in
infancy should be highlighted. These, although uns-
pecific, are now recognised as early signs of PHP.

Key words: words: GNAS gene, Gsa protein, hypocal-
caemia, obesity, pseudohypoparathyroidism.

Introduccion

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) presenta una
gran variabilidad clinica. La mas especifica es la re-
sistencia a la hormona paratiroidea (PTH) en el tubu-
lo renal proximal (que se diferencia del hipoparatiroi-
dismo por niveles elevados de PTH -9).

El grado de resistencia a la PTH es muy variable, pue-
de comenzar en la infancia tardia, en periodos de cre-
cimiento o ser minimo o inexistente en el pseudo-PHP
(12 Esta resistencia a la PTH esta causada por altera-
ciones en la via de sefializacion de PTH/PTHrP (PTH
related peptide), principalmente en el locus GNAS,
donde se localiza el gen GNAS (209 13.3), que codifica
la subunidad a de la proteina G estimuladora (Gsa),
una proteina de sefalizacion esencial que actia en la
via de la PTH y de otras hormonas (tirotropina [TSH],
glucagoén, gonadotropinas...), y puede aparecer resis-
tencia a estas hormonas, especialmente a la TSH 4.
Esta resistencia a la TSH puede preceder décadas a la
resistencia a la PTH, y es la primera alteracion hormo-
nal observada incluso en el cribaje neonatal (29,

El fenotipo osteodistrofia hereditaria de Albright
(OHA) se caracteriza por la presencia de braquidac-
tilia E (con fusion prematura de las epiffisis) y estatura
baja como criterios mayores (son criterios adiciona-
les el habito picnico, la cara redondeada y osificacio-
nes ectopicas). No todas las manifestaciones clini-
cas estan presentes siempre, y muchas se
desarrollan con el tiempo (4.

El PHP tipo 1B se definié por su resistencia aislada a
la PTH sin fenotipo OHA y niveles normales de bioac-
tividad Gsa. Sin embargo, hoy en dia se sabe que
existe un solapamiento con otros tipos, y pueden
aparecer caracteristicas tipicas del fenotipo OHA
hasta en un 40%. De ahi que en la nueva clasifica-
cion propuesta por el grupo EuroPHP, que basa su
nomenclatura en el defecto genético, pase a englo-
barse como inactivating PTH/PTHrP signalling disorder
subtipo 3 (iPPSD3), englobando las alteraciones de
la metilacion del locus GNAS ©9. Se ha descrito, asi-
mismo, macrosomia, obesidad de inicio precoz y re-
sistencia a la TSH ('29),

Nuestro objetivo es, a través de un caso clinico, resal-
tar la importancia de identificar los signos precoces
del PHP, como la obesidad grave de inicio temprano,

en pacientes pediatricos (9. Este signo, aunque es
inespecifico, se considera criterio mayor del PHP si se
asocia no soélo a signos mas especificos, como resis-
tencia a la PTH o OHA, sino también a la resistencia a
la TSH, que pueden aparecer tardiamente, de ahi la
importancia de su seguimiento ("2,

Asimismo, queremos destacar la necesidad de ade-
cuar el manejo y el seguimiento de estos pacientes al
‘Primer Consenso Internacional sobre el Diagndstico y
Manejo del Pseudohipoparatiroidismo y Trastornos
Relacionados "2,

Caso clinico

Nifia de 6 afos que acudio a urgencias en ambu-
lancia medicalizada por tres episodios sincopales
en corto espacio de tiempo (uno con contracciones
mioclénicas de las extremidades superiores).

Tercera hija de padres sanos, no consanguineos, sin
antecedentes familiares de interés. Gestacion de 38
+ 5 semanas, sin incidencias, salvo diabetes insulini-
zada. Antropometria neonatal con peso, 4.400 g
(+3,4 desviaciones estandar [DE]); longitud, 52 cm
(+1,67 DE); y perimetro cefalico, 37 cm (+1,96 DE).
Periodo perinatal sin incidencias. Seguimiento por
endocrinologia infantil por obesidad de inicio precoz
con datos con 8 meses con peso, 14,14 kg (+5,62
DE); longitud, 74 cm (+2,06 DE); indice de masa cor-
poral (IMC), 25,82 (+5,67 DE); con fenotipo normal y
estudio analitico normal: calcio, 10,4 mg/dL (valor
normal [VN], 9,2-10,5 mg/dL); fosfato, 6,6 mg/dL
(VN, 4,1-6 mg/dL); PTH, no medida; hemoglobina
glucosilada, 4,8% (VN, 3,8-6,2%); leptina, 18,1 ng/
mL (VN, 3-20 ng/mL); TSH, 3,44 pUl/mL (VN, 0,85-
4,94 pUl/mL); tiroxina libre, 1,08 ng/dL (VN, 0,7-1,48
nd/dL); factor de crecimiento seudoinsulinico 1, 194
ng/mL (VN ,71,4-394 ng/mL); cortisol, 15,90 ug/dL
(VN, 3,7-19,4 ug/dL); corticotropina, 25,4 pg/mL (VN,
1-46 pg/mL); e insulina, 5,5 pUl/mL (VN 3-25 pUl/
mL). Presentd una reduccion progresiva del peso
con medidas dietéticas con IMC 19,95 (+3,12 DE a
los 3 afios). Se perdio el seguimiento.

En urgencias presentaba exploracion y fenotipo
normales, con peso, 32,5 kg (+2,28 DE); talla, 127
cm (+1,63 DE; talla diana: 161 + 5 cm, 0,52 DE);
IMC, 20,15 kg/m? (+1,71 DE); Tanner |; y constantes
normales.

En la analitica del episodio se objetivd una hipocal-
cemia grave con calcio, 6 mg/dL; calcio i6nico, 2,58
mg/dL (VN, 4,6-5,3 mg/dL); hiperfosforemia grave,
7,6 mg/dL (VN, 4,1-6 mg/dL); y magnesio, 1,76 mg/
dL (VN, 2,1-2,8 mg/dL). El electrocardiograma mos-
tr6 un intervalo QT alargado (QTc, 516 ms), con on-
das T aplanadas secundarias a la hipocalcemia.
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Ingreso en cuidados intensivos pediatricos. Se admi-
nistré gluconato calcico endovenoso en bolo 1,2 mL/
kg, bolo de sulfato de magnesio 50 mg/kg y perfu-
sién de calcio que aportaba 20 mg/kg/dia. A las 24
horas del tratamiento, estando asintomatica y con
nivel de calcio total de 7,8 mg/dL, se afiadi6 a la per-
fusion de calcio aportes orales en forma de carbona-
to de calcio (46 mg/kg/dia de calcio elemento).

La paciente presentaba aumento de la reabsorcion
tubular de fosfato, con tasa de reabsorcién de fos-
fato del 98,3%, y elevacion de la PTH, con valor de
445 pg/mL (VN, 15-65 pg/mL), con nivel de 25-hi-
droxivitamina D de 26 ng/mL (suficiencia, 30-100
ng/mL). Las concentraciones de glucosa, urea,
creatinina, albumina y otros electrolitos estaban
dentro de los limites normales. Ademas, se determi-
naron: TSH, 4,68 uUl/mL; tiroxina libre, 1,1 ng/dL;
factor de crecimiento seudoinsulinico 1, 153 ng/mL;
y proteina 3 de unioén al factor de crecimiento seu-
doinsulinico, 4,47 pg/mL (VN, 0,9-5,6 pg/mL), con
valores normales.

Con sospecha de PHP, se afiadi¢ al tratamiento cal-
citriol, con dosis inicial de 0,25 pg/dia al segundo
dia de ingreso.

Se amplié el estudio con serie 6sea, donde Unica-
mente destacaba un aumento difuso de la trabecula-
cion de las falanges de las manos con aspecto algo
tosco (Figura 1), sin acortamiento de las falanges ni

Figura 1. Pruebas de imagen. Manos de aspecto
tosco. Tomografia axial computarizada craneal con
calcificaciones en los ganglios basales.

de los metacarpianos, ni calcificaciones patolégicas
en las partes blandas (no sugestivo de OHA).

El resto de las exploraciones realizadas fueron nor-
males (ecocardiografia, ecografia renal, electroen-
cefalograma y exploracion oftalmolégica), salvo
una tomograffa axial computarizada craneal que
reveld calcificaciones bilaterales simétricas que in-
volucraban a los ganglios basales (pélido y puta-
men) y a la corteza, cuadro conocido como sindro-
me de Fahr (Figura 1) 0.

Ante la ausencia de fenotipo de OHA, se sospechd
un PHP1B. Tras la obtencion del consentimiento in-
formado, el estudio de pérdida de metilacion en el
locus GNAS mediante methylation-sensitive multi-
plex o-dependent probe amplification (MS-MLPA)
(kit MEO31-B2) mostraba una pérdida completa de
metilacion de las regiones con metilacion diferen-
cial del locus GNAS AS1, XL, A/B y ganancia en
NES. El estudio de microsatélites (D20S171,
D20S173, D20S443, D20S459, D20S102 vy
D20S174) descarté la disomia paterna como causa
de esta pérdida de metilacion, compatible con una
presentacion esporadica de PHP1B o iPPSDS3.

Respecto al manejo y evolucion, los niveles de cal-
cio se normalizaron rapidamente (en 12 dias), con
aportes de calcio oral en forma de carbonato calci-
co. Los niveles de calcitriol se aumentaron progresi-
vamente hasta 1,25 pg/dia y posteriormente se des-
cendieron por presentar leve hipercalciuria sin
nefrocalcinosis (Tabla 1).

Si bien la hipocalcemia se controld rapidamente,
presentd una hiperfosforemia grave persistente con
un producto fosfocélcico de hasta 74,3 mg/dL y sin-
drome de Fahr en el diagnoéstico. Fue preciso au-
mentar la dosis de calcitriol hasta 1,25 pg/dia (Tabla
1), restringir el fésforo de la dieta y usar como que-
lantes carbonato célcico (2.400 mg/dia de calcio =
75 mg/kg/dia, durante 9 meses) y sevelamer (hasta
2,4 g cada 12 horas durante 4 meses) (Tabla 1).

Tabla 1. Valores analiticos en el inicio y tras instaurar tratamiento con calcitriol.

Inicio Tratamiento con calcitriol
3 semanas 5 meses 1 ano 2 anos
Calcio (mg/dL) 6 9,5 10,2 9,9 9,7
Calcio i6nico (mg/dL) 2,75 45 5 49 4.9
Fésforo (mg/dL) 7,6 8,3 6,8 4,3 5,4
Producto P-Ca (mg/dL) 45,6 78,8 69,4 42,6 52,4
PTH (pg/mL) 445 263 30 15 49
Calciuria(mg/kg/dia) <0,3 <0,3 6,9 5 0,9
Dosis calcitriol (ug) No 0,25 1 1,25 0,75
TSH (uUI/mL) 2,64 4,68 59 3,42

Valores normales: calcio 9,2-10,5 mg/dl; calcio idnico 4,6-5,3 mg/dL; fosforo 4,1-6,0 mg/dL; calciuria < 4 mg/kg/dia;
PTH 15-65 pg/mL; TSH 0,7-4,17 pUl/mL; producto fosfocélcico < 55 mg/dL.
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En controles posteriores se mantuvo con niveles de
PTH e iones adecuados con monoterapia con calci-
triol, permaneciendo asintomatica con una adecua-
da adherencia al tratamiento.

En el diagndstico se realizd una densidad mineral
6sea con puntuacion Z dentro del rango normal (L1-
L4, 0,841 g/cm2; DE +1,7 para la edad 6sea y el
SEXO).

En cuanto al cribado de resistencia a la hormona ti-
roidea, los niveles de TSH se mantuvieron normales
o ligeramente por encima del rango normal, oscilan-
do entre 5,9 mUl/mL y 3,42 mUI/L (VN, 0,7-4,17), con
niveles normales de tiroxina libre, y se mantuvo asin-
tomatica. Los anticuerpos antitiroperoxidasa y antiti-
roglobulina fueron negativos y la ecografia tiroidea
normal, compatibles con resistencia leve a la TSH.

La edad ¢sea en el inicio estaba un ano adelantada
respecto a su edad cronolégica (7,5 afios, segun el
método de Greulich y Pyle; Figura 1), con una talla
corregida por edad 6sea de +0,38 DE y un prondstico
de talla ligeramente por encima de su talla diana. En el
andlisis de su curva de crecimiento destacaba un hi-
percrecimiento de 29,3 cm (+2,6 DE) el primer afio de
vida, con talla a los 12 meses de 83,5 cm (+3,2 DE) y
posteriormente una desaceleracion progresiva, con
una velocidad de crecimiento de 2 a 3 afios de 10,4
cm (+1,3 DE), perdiendo el seguimiento.

Durante los cuatro afios posteriores al inicio, presen-
té un patrén de crecimiento normal, con velocidad
de crecimiento prepuberal adecuada, 4,5-5,5 cm/
afio (Tanner |, y Ultima analitica: folitropina, 0,6 mUl/
mL [VN, 0,3-2,5 mUI/mL]; lutropina < 0,5 mUIl/mL
[VN, 0,3-2,5 mUI/mL]; y 17-beta-estradiol < 10 pg/
mL [VN, 0,3-2 pg/mL]), y niveles normales de factor
de crecimiento seudoinsulinico 1 y proteina 3 de
unioén al factor de crecimiento seudoinsulinico.

A nivel neurocognitivo esta asintomatica, con buen
rendimiento escolar por lo que no se repitieron
pruebas de neuroimagen.

Con respecto a las consecuencias metabdlicas del
PHP, hubo una resolucién transitoria de su obesi-
dad de inicio temprano. Tal como describen las se-
ries de pacientes ('?, nuestra paciente presentd en
los primeros meses de vida un aumento drastico de
peso (Figura 2). El pico de IMC, 25,82 kg/m? (+5,67
DE), lo present6é a los 8 meses de vida, con una
obesidad grave precoz con hiperfagia, motivo por
el que se estudié en consultas. EI IMC mejoré pro-
gresivamente hasta situarse en 20,15 (+1,71 DE) a
los 6 afios, en el inicio de su enfermedad. Persistio
dicha mejoria hasta un IMC minimo de 18,8 (+0,99
DE) a los 7 afos. Después, aumentd progresiva-
mente hasta un IMC actual de 26,31 (+2,42 DE) a la
edad de 10 afios. Este incremento coincide con el

exceso de rebote adiposo descrito en estos pacien-
tes, asi como con una disminucion de la actividad
fisica por la pandemia de COVID-19.

Por el momento, no ha presentado comorbilidades
asociadas a la obesidad, y se le realiza seguimiento
anual de la presion arterial y el metabolismo glucoli-
pidico (ultima hemoglobina glucosilada, 4,9%).

En cuanto al seguimiento, también se realizd revi-
sion oftalmoldgica para descartar cataratas asocia-
das o calcificaciones retinianas asi como controles
odontolégicos.

Discusidn y conclusiones

El PHP y sus enfermedades relacionadas represen-
tan un reto diagnéstico por su baja prevalencia (es-
timada en 1:150.000 en los epidemiolégicos dispo-
nibles), su variabilidad clinica y la aparicion tardia
de sus manifestaciones mas especificas: hipocal-
cemia por resistencia a la PTH y fenotipo OHA (1314,
Esto conlleva un enfoque y una terapia inicialmente
inapropiados.

El presente trabajo destaca una de las caracteristi-
cas clinicas que nos pueden llevar a sospecharla
precozmente, como es la obesidad precoz, y la im-
portancia de su tratamiento y seguimiento a traves
de consensos clinicos.

Los criterios para el diagnoéstico del PHP se reflejan
en la tabla 2.
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Figura 2. Curva evolutiva del indice de masa corporal.
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Tabla 2. Criterios diagndésticos de pseudohipoparatiroidismo segun el Primer Consenso Internacional de

Pseudohipoparatiroidismo

Criterios mayores

5.Con o sin historia familiar.

1.Resistencia a la hormona paratiroidea.

2.Y/u osificaciones subcutaneas, puede incluir mas profundas.

3.Y/u obesidad precoz (antes de los 2 afios) asociada a resistencia a la tirotropina o
con una de los dos anteriores.

4.Y/o fenotipo osteodistrofia hereditaria de Albright aislado

Criterios adicionales
(apoyan su
diagnéstico)

1. Otras resistencias hormonales: niveles elevados de tirotropina, hipotiroidismo
congénito, hipogonadismo, hipercalcitonemia y /o déficit de somatotropina.

2.Sintomas neuroldgicos: discapacidad cognitiva o auditiva, craneosinostosis,
malformacion de Chiari de tipo 1, sindrome del tunel carpiano...

3. Alteraciones de la mineralizacion: dentales, calcificaciones cerebrales, retinianas. ..

4.Otras: pequefo para la edad gestacional, obesidad precoz aislada, criptorquidia...

Las primeras manifestaciones en la edad pediatrica
(obesidad precoz, osificaciones subcutaneas y/o
braquidactilia) deben hacernos pensar en alteracio-
nes en esta via frente a otras posibilidades diagnos-
ticas, y medir la PTH ademas de la TSH (9. Es impor-
tante su seguimiento en el tiempo, que puede poner
de manifiesto signos mas especificos de PHP.

En nuestro caso, el signo guia para el diagndstico
de PHP fue la hipocalcemia con resistencia a la
PTH que provocé un sincope con QT largo. No obs-
tante, el motivo inicial de consulta fue la obesidad
de inicio precoz ®. Se descartaron algunas causas
endogenas durante su seguimiento. La obesidad
mejoro y la paciente discontinud seguimiento.

En nuestra paciente, dada la ausencia de fenotipo
de OHA, salvo la obesidad precoz, se sospechd un
PHP1B 0 iPPSD3. Debido al gran solapamiento entre
los diferentes subtipos, los hallazgos genéticos mo-
leculares son el método de referencia para su diag-
nostico definitivo 19, La nueva clasificacion basada
en la patologia molecular pone de evidencia que es
imprescindible dicho estudio genético para catalo-
gar a nuestros pacientes, y poder ofrecer un segui-
miento y un consejo genético adecuados ).

LLa mayoria de los genes del organismo tiene expre-
sion bialélica (materna y paterna). Sin embargo, al-

gunos tienen uno de sus dos alelos inactivados (fe-
némeno de impronta) mediante metilacion. GNAS
es un Jlocus complejo debido a que sus distintos
transcritos tienen diferentes patrones de metilacion.
Ademas del gen GNAS, se encuentran otras cuatro
regiones con metilacion diferencial: XLas, NESP55,
A/By AS (-3,

Los transcritos del gen GNAS (codificante de la
proteina Gsa) se expresan bialélicamente en la ma-
yoria de los tejidos, excepto en algunos (tubulo re-
nal proximal, tiroides, génadas e hipdfisis) que pre-
sentan impronta paterna (se expresa solo el alelo
materno). Los otros transcritos tienen impronta en
todos los tejidos: NESP55, paterna, y XLas, A/B y
AS, materna (Figura 3) (-317.18),

Se hipotetiza que, en el PHP1B, la pérdida en la me-
tilacion materna del locus A/B y/o XLas, AS o ga-
nancia en NESP55 provoca un nivel insuficiente de
proteina Gsa, ya que se generan esos otros tran-
scritos que han alterado su metilacion (-319),

Asi pues, el PHP1B cursa con resistencia a la PTHy
entre un 30 y un 100% de resistencia a la TSH .

La pérdida de metilacion en la region con metila-
cion diferencial A/B esta presente en todos los pa-
cientes con PHP1B. Sélo un 15-20% de los casos

LOCUS GNAS Y PATRONES DE IMPRONTA

5

NESP55 AS

Alelo materno

Alelo paterno

Figura 3. Estructura del locus GNAS y patrones de impronta mediante metilacion (Me). T.renal: tdbulo renal
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son de herencia autosdbmica dominante. La mayoria
de los casos, como nuestra paciente, son de novoy
presentan alteraciones en dos 0 mas regiones con
metilacion diferencial. De éstos, un 10% se debe a
disomia paterna (dicha regiéon de ambos cromoso-
mas 20 es de origen paterno). Si se excluye la diso-
mia y no se detectan deleciones asociadas, como
en nuestro caso, el riesgo de recurrencia para los
hermanos y la descendencia posteriores no parece
significativo (14

La paciente sigue control multidisciplinar de acuer-
do con el primer consenso internacional para el
diagndstico y asistencia a pacientes con pseudohi-
poparatiroidismo y enfermedades relacionadas re-
cientemente publicado (-2,

En cuanto al manejo del PHP, el principal tratamien-
to para la resistencia a la PTH es la vitamina D acti-
va (calcitriol). Los objetivos son la correccion de la
hipocalcemia y reducir el nivel de PTH al rango alto
de la normalidad para evitar la aparicion de hiper-
calciuria y nefrocalcinosis, sin alterar la mineraliza-
cién 6sea propia de la PTH elevada (1220,

La dosis inicial recomendada de calcitriol es 0,25 ug, la
mas baja posible ¢*?%, El mantenimiento se calcula en
funcion del peso y edad. Los cambios de dosis se titu-
lan cada 2-4 semanas en funcién del calcio, el fésforo,
la PTH y la calciuria. Es necesario considerar que las
necesidades varian en épocas de crecimiento o enfer-
medad(":220),

Asimismo, es importante mantener el fésforo en nive-
les normales y un producto fosfocalcico por debajo
de 55 mg/dL. Para ello suele ser necesario afiadir
inicialmente suplementos de calcio e incluso otros
quelantes de fosfato en casos de hiperfosfatemia
grave persistente (producto fosfocalcico > 70) con
riesgo de calcificaciones metastasicas (122122 29,

En nuestra paciente, durante el primer ano, el ajuste
inicial del tratamiento fue complejo. La hipocalce-
mia grave se controlo rapidamente, pero presento
una hiperfosforemia grave persistente que preciso
aumentar la dosis de calcitriol, el carbonato célcico
y afladir sevelamer, un quelante del fésforo no calci-
co. El sevelamer se ha utilizado en nifios con enfer-
medad renal créonica con buenos resultados, aun-
que actualmente no hay suficientes estudios en
pacientes con hipoparatiroidismo (12629 E| control
de la PTH se logré al aumentar a 1 pg/dia, y enton-
ces fue cuando hubo una disminucién significativa
del fésforo.

Actualmente no esta bien definido por qué el trata-
miento con calcitriol reduce los niveles de fosfato
en el PHP. La regulacion de la homeostasis del fos-
foro es compleja. Sélo el 30% de la absorcion intes-
tinal de fosfato depende del calcitriol. Por ello, es

clave la excrecion renal que esta regulada por la
PTH y el complejo factor de crecimiento fibroblasti-
co 23-klotho. En el PHP, el defecto a la respuesta a
la PTH es exclusivamente a nivel renal proximal, y
se mantiene la respuesta a nivel éseo @329,

Se postula que la inhibiciéon por calcitriol de la PTH
disminuye la resorcion 0sea y los niveles séricos de
fosfato del hueso (hiperparatiroidismo secundario).
Ademas, el calcitriol estimularia el efecto fosfaturico
del factor de crecimiento fibroblastico, que, aunque
esta disminuido por la falta de PTH, contrarresta los
efectos de la vitamina D para aumentar la absorcion
de fésforo 129,

Por eso, en nuestro caso, la PTH elevada segura-
mente favorecia la reabsorcion de fésforo en el hue-
so y hasta que no se normalizd la PTH no mejord la
hiperfosfatemia. Como autocritica, la utilizacion ini-
cial del sevelamer si nos parece indicada en el con-
texto de hiperfosforemia grave con enfermedad de
Fahr y riesgo de nuevos depositos fosfocalcicos. No
obstante, teniendo en cuenta las caracteristicas fisio-
patoldgicas del PHP, que difieren del hipoparatiroi-
dismo y de la enfermedad renal cronica, el aumento
de calcitriol tiene que ser mas rapido para permitir el
descenso de la PTH a los niveles deseados.

Respecto al seguimiento y cribado de complicacio-
nes en pacientes con PHP, actualmente se aconse-
ja descartar la aparicion de otras resistencias hor-
monales, sobre todo la resistencia a la TSH.

Aunque no se recomienda realizar de rutina densi-
tometria ¢sea, en nuestro caso se realizd, puesto
que consideramos que la elevacion cronica de la
PTH es un factor de riesgo potencial para la osteo-
porosis (1219,

Asimismo, es importante monitorizar el crecimiento
por riesgo de resistencia y déficit de somatotropina.
Recientemente se ha publicado el primer estudio
multicéntrico de PHP con datos longitudinales so-
bre su crecimiento y peso (. Los pacientes con
PHP1B tienen un crecimiento excesivo temprano
(+1,3 £ 1,5 DE al afio de vida) seguido de una dis-
minucion gradual en la velocidad de crecimiento (+
0,8 + 1,3 DE a los 10 afios), con una disminucion
del pico puberal y una talla adulta normal. Se postu-
la que la expresion bialélica de Gsa en los condro-
citos de la placa de crecimiento combinada con
una expresion bialélica de otros transcritos, como
XLas y la obesidad precoz, contribuye al hipercreci-
miento precoz (. Nuestra paciente presento el hi-
percrecimiento descrito el primer ano de vida, con
una desaceleracion posterior, y esta pendiente de
iniciar la pubertad.

Respecto a las alteraciones del GNAS y su asociacion
con obesidad temprana y macrosomia, los datos del
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primer estudio multicéntrico realizado obtuvieron
una prevalencia de macrosomia (+2 DE para la
edad gestacional) hasta del 18% de los casos es-
poradicos . En nuestro caso, también se podria
justificar por la diabetes gestacional materna.

En cuanto a la evolucién del IMC, en dicho estudio,
todos los pacientes afectados por PHP1B (n = 220)
mostraron un aumento drastico de peso de inicio
temprano ("2, A la edad de 1 afio, todos los pacientes
con PHP1B presentaban un sobrepeso significativo
con puntuaciones Zde IMC de 29 = 1,4 (n=17) en
los casos esporadicos (spor-PHP1B). Esto va acom-
panado del hipercrecimiento ya comentado. A partir
de entonces, el IMC disminuye progresivamente
hasta los 6 afios y presentan un rebote adiposo muy
marcado con obesidad hasta aproximadamente los
12 afios. Este fendmeno es mas marcado en las ni-
nas. En esta serie, un 44% de las mujeres adultas
con spor-PHP1B tienen sobrepeso y el 13% son obe-
sas (. Nuestra paciente presenta una evolucién del
IMC superponible a la descrita.

Respecto a la justificacion de la obesidad en los tras-
tornos de GNAS, parece estar relacionada con la via
de la leptina-melanocortina que regula el gasto ener-
gético (el apetito y la saciedad). Estudios animales
relacionan una expresion reducida de Gsa en el hi-
potalamo dorsomedial con la obesidad. Por ello, to-
dos los trastornos de GNAS con expresion reducida
de Gsa materna (PHP1A y PHP1B) presentarian una
expresion alterada de diferentes receptores que se
acoplan a la proteina G, incluyendo el receptor de la
melanocortina 4 (MC4R). La activacion del MC4R en
la via leptina-melanocortina desempefia un papel
clave en la supresion de la ingesta de alimentos. Pre-
cisamente, las mutaciones en heterocigosis del
MC4R se han identificado actualmente como la prin-
cipal causa de obesidad monogénica. Esto explica-
ria la clinica de obesidad grave precoz (antes de los
5 afos) e hiperfagia. En la adolescencia y la edad
adulta temprana, este rasgo hiperfagico parece dis-
minuir y la obesidad mejora. Por ello, los farmacos
que modifican la via de la melanocortina podrian ser
efectivos para el control de peso en pacientes con
PHP vy trastornos relacionados. Recientemente, en
2021, se ha autorizado por la Agencia Europea del
Medicamento el agonista del MC4R setmelanotida
en adultos y nifios a partir de 6 afos que presentan
déficit de proopiomelanocortina o de receptores de
la leptina, que podria ser eficaz en la obesidad cau-
sada por PHP ©0-38),

En resumen, nuestro caso representa un diagnosti-
co temprano de PHP1B respecto a los casos publi-
cados hasta el momento y demuestra la importan-
cia de descartar PHP en nifios que se presentan
con sintomas de hipocalcemia ®?. De ahi el interés
del conocimiento y la difusion de los criterios mayo-
res del PHP para un diagnostico precoz.

Es imprescindible el estudio genético para catalo-
gar a estos pacientes debido al gran solapamiento
fenotipico y la complejidad del Jocus GNAS (8),
Ademas de estudios de secuenciacion de GNAS,
es necesario realizar estudios de alteraciones epi-
genéticas para detectar defectos de metilacion en
pacientes con sospecha de PHP1B©.10.1332),

El estudio del gen GNAS deberia considerarse en
los casos de obesidad grave precoz de causa des-
conocida asociada a hiperfagia ¢33, El fenotipo de
AHO puede no estar presente inicialmente o la me-
dicion de la PTH y la TSH ser normal, ya que estas
alteraciones suelen aparecer tardiamente.

En enfermedades poco prevalentes, como el PHP,
es importante su manejo de acuerdo con las guias
clinicas de sociedades cientificas.
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