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HIPOPARATIROIDISMO PRIMARIO DE PRESENTACION TARDIA
ASOCIADO A PATOLOGIAS AUTOINMUNES
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Resumen

Se presenta una paciente que, en la sex-
ta década de su vida, debuta con episodios
de espasmo carpopedal espontaneo. Los
valores bajos de calcemia (6,1 mg/dl) y de
PTH (8 pg/ml) confirmaron el diagnéstico
de hipoparatiroidismo. No habia sido so-
metida a cirugias de cuello ni radioterapia.
No existian antecedentes familiares vincu-
lantes.

Durante 11 afios de seguimiento, la pa-
ciente presenta asociacién con otras pato-
logias que permiten sospechar la etiologia
autoinmune del hipoparatiroidismo: can-
didiasis de piel y unas, hipotiroidismo por
tiroiditis de Hashimoto, penfigoide y pso-
riasis. Finalmente fallece por una neumonia
adquirida en la comunidad, complicada.
Palabras clave: hipocalcemia, hipoparatiroi-
dismo, tiroiditis autoinmune, candidiasis.

Abstract

LATE ONSET PRIMARY HYPOPARATHY-
ROIDISM ASSOCIATED WITH AUTOIM-
MUNE DISORDERS

A patient who develops hypoparathyroid-
ism during her sixth decade of life is reported.
It was detected due to spontaneous carpoped-
al spasms. Low calcium (6.1 mg/dl) and PTH
(8 pg/mi) levels confirmed the diagnosis. She had
not undergone neck surgery or irradiation. There
was no relevant family history. Throughout the
11 years follow up she presented association of
other pathologies that allow the suspicion of au-
toimmune etiology of hypoparathyroidism: can-
didiasis of skin and nails, autoimmune thyroiditis,
pemphigoid and psoriasis. She eventually died of
complicated community-acquired pneumonia.
Key words: hypocalcemia, hypoparathyroi-
dism, autoimmune thyroiditis, candidiasis.

* Direccidn postal: Domingo Miranda 763 9* B, (9000) Comodoro Rivadavia, Chubut, Argentina.

Correo electrdnico: jjacobo54@hotmail.com

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 12 - N° 3 - 2016

221



Jorge E. Jacobo: Un caso de hipoparatiroidismo primario

Introduccion

El hipoparatiroidismo (HipoPT) es un tras-
torno endocrino poco frecuente caracterizado
por calcio sérico bajo, fésforo elevado y para-
tohormona (PTH) ausente o inapropiadamen-
te disminuida. El cuadro puede ser adquirido
o hereditario. La causa adquirida mas comun
es la reseccién o lesién de las paratiroides
durante una cirugia de cuello, pero puede
deberse a otras causas adquiridas (autoinmu-
nes, infiltracién de paratiroides) congénitas y
hereditarias.

Existen escasos datos sobre la prevalen-
cia de la enfermedad. En un trabajo publica-
do por Julia Powers y col." estimaron alrede-
dor de 77.000 casos de HipoPT, incluyendo
transitorios y definitivos, en Estados Unidos
en el periodo 2007-2008. Teniendo en cuenta
la investigacion de Clarke y col. se considera
una prevalencia de 37 por 100.000 habitan-
tes, siendo el 78% posquirdrgico, 7% familiar
y 6% idiopatico.?

El hipoparatiroidismo no quirdrgico es una
forma poco habitual de presentaciéon. Segun
el estudio dinamarqués de epidemiologia, la
prevalencia es de 2,3/100.000 habitantes.®

El HipoPT primario autoinmune es me-
nos frecuente: su incidencia global es de
1/1.000.000 personas pero varia en diferen-
tes paises: 1 cada 90.000 nacimientos en
Noruega y 1/130.000 en Irlanda; las mayores
se observan en Finlandia: 1/25.000, Cerdefa:
1/14.000 y en judios iranies 1/9000.4° Esta en-
tidad se manifiesta habitualmente en los pri-
meros afos de la vida.

Se describe el caso clinico de una paciente
con hipoparatiroidismo primario no quirirgico
de inicio tardio, asociado a diferentes pato-
logias de etiologia autoinmune de posterior
aparicion.

Caso clinico

Se presenta la historia de una mujer de
61 afos al momento del diagnéstico (abril de
2002), que debuta con un cuadro de pareste-
sias y tetania. Era descendiente de alemanes

y vivia en Comodoro Rivadavia. No tenia an-
tecedentes personales o familiares relevan-
tes. No habia sido sometida cirugia o irradia-
cioén de cuello o mediastino. No habia tenido
hijos y tuvo su menopausia espontanea a los
45 afnos.

El laboratorio inicial y posterior confirmé
la presencia de hipocalcemia por hipoparati-
roidismo: calcemia 6,1 mg/dl (8,1-10,4), fos-
fatemia 4,9 mg mg/dl (2,5-4,8), PTH 8 pg/ml
(VN: 12-72) y creatinina, magnesio y albumina
séricos normales. Recibi6 calcio intravenoso
y posteriormente el tratamiento habitual con
calcio, calcitriol, vitamina D, o D, y diuréticos
tiazidicos para reducir la hipercalciuria. Pre-
sento a lo largo del seguimiento varios episo-
dios de hipocalcemia sintomatica, debidos a
la escasa adherencia al tratamiento.

A los 3 meses del diagnéstico del HipoPT
aparecieron lesiones descamativas en la piel
de las manos y los pies asociadas a ufas
quebradizas. El cultivo de las lesiones mos-
tré Candida albicans. Inicia tratamiento con
fluconazol 200 mg/dia con escasa respuesta
inicial al tratamiento. Las lesiones de la piel
mejoraron a los 3 meses, no asi las de las
ufias, que persistieron.

Aproximadamente al aflo aparecen lesio-
nes descamativas en palmas de manos de
caracteristicas diferentes de las previamente
descriptas. Por biopsia se diagnostica pso-
riasis.

A los 2 afios presenta sintomas tipicos de
hipotiroidismo confirmados por el laborato-
rio: TSH: 44 uUl/ml (0,27-4,2), T4: 3,8 pg/dl
(4,5-12) e inicia tratamiento con levotiroxina.
Los estudios previos de la funcién tiroidea
eran normales; sin embargo, se habian ob-
servado marcadores para autoinmunidad ti-
roidea positivos: ATPO: 76 Ul/l (VN 0-32) y
AMS: 1/1600.

Se investigé enfermedad de Addison en
distintos periodos, que no se confirmé por-
que los niveles de cortisol séricos eran nor-
males. Los anticuerpos para enfermedad ce-
liaca fueron negativos.
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A los 7 afos del diagnéstico de HipoPT,
la paciente presenté lesiones ampollares en
la piel de los miembros, interpretadas como
penfigoide, por lo que inicié tratamiento con
corticoides.

Al mismo tiempo se observaron altos ni-
veles séricos de las enzimas hepaticas: TGO
44 UI/I, TGP 89 Ul/I (VN 0-31) y aumento de
la fosfatasa alcalina 659 Ul/I (VN 35-105) y
GGT 159 UI/I (VN 11-50). La ecografia ab-
dominal era normal y los marcadores virales
e inmunolégicos fueron negativos (HbsAg,
anticuerpo antiHbsAg, anticuerpo antiHCV,
FAN, anticuerpos antiDNA y anticuerpo anti-

mitocondrial y antimusculo liso). Las altera-
ciones del hepatograma mejoraron sin lograr
la normalizaciéon de TGO/TGP y fosfatasa al-
calina 3 afos después. No se realizd biopsia
hepatica por lo cual la etiologia no fue acla-
rada.

La paciente continud con tratamiento para
el HipoPT, el hipotiroidismo y el penfigoide,
este con dosis variables de corticoides.

A los 11 afos del diagnostico del HipoPT
fallecié por neumonia adquirida de la comu-
nidad.

En la Tabla 1 se resumen los parametros
de laboratorio y su evolucién.

Tabla 1. Evolucion de los parametros de laboratorio de una paciente con hipoparatiroidismo primario de

aparicién tardia.

02/02 11/02 07/03 03/05 08/09 12/09 06/10 04/12 03/13

Calcemia (8,1-10,4 mg/dl) 6,1 8,8 10,2 7 75 7,6 9,5 10,1 8,2
Fosfatemia (2,5-4,8 mg/dl) 4,9 3,5 3,8 5,1 4,1 5,9 3,5
Calciuria (60-200 mg/24 h) 373 398 163 121 57 76
PTH (12-72 pg/ml) 8/8,8

Creatinina (0,5 -1,10 mg/dI) 0,98 0,94 0,86

TSH (0,27- 4,2 Ul/ml) 1,5 44 0,59 0,41
T4 total (4,5 -12 pg/dl) 3,8

Cortisol plasmatico (5-25 ug/dl) 12,3 13 15,5

TGO (0-31 UI/1) 44 83 78
TGP (0-31UI/1) 89 87 67
Fosfatasa alcalina (35-105 Ul/l) 659 136 187
GGT (11-50 UI/I) 159 175

ATPO (0-32 Ul/ml) 76 181

ATC antimicrosomales 1/1 600
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Discusion

Motiva la presentacién de este caso la
edad tardia de presentacion de un HipoPT no
asociado a cirugia de cuello o terapia radian-
te que orient6 al diagnéstico de hipoparati-
roidismo primario. A lo largo de la evolucion
aparecieron una serie de enfermedades au-
toinmunitarias que hicieron sospechar simi-
lar etiologia del HipoPT. Estas asociaciones
fueron candidiasis de piel y ufias resistente

al tratamiento, hipotiroidismo por enferme-
dad de Hashimoto, dafio hepatico, psoriasis
y penfigoide.

Las diferentes causas de hipoparatiroidis-
mo se pueden agrupar en: trastornos de la
formacién de las paratiroides, dafos adqui-
ridos, funcionamiento reducido, resistencia a
la accién de la hormona paratiroides y varias.
Esta paciente se clasificaria en el segundo
grupo por lo antes referido (Tabla 2).

Tabla 2. Causas de hipoparatiroidismo. Adaptado de Rubin M y Levine M. En: Primer on the Metabolic
Bone Diseases and Disorders of Mineral Metabolism. 8th ed. 2013; Chapter 72: 579-89.

Alteracion

Defecto genético

1. Trastornos de la formacion de las glandulas paratiroides

Secuencia de DiGeorge/Catch 22

Sindrome HDR (hipoparatiroidismo, sordera, displasia renal)

Hipoparatiroidismo-retardo-dismorfismo (Sanjad-Sakati y Kenney Caffey)

Hipoparatiroidismo autosémico aislado

Hipoparatiroidismo ligado al cromosoma X

2. Daino de las glandulas paratiroides
Cirugia
Terapia radiante e infiltracién

Poliendocrinopatia autoinmune - Candidiasis -Distrofia ectodérmica. APECED

22qll; TBX1
10p; GATA3
1q42-43; TBCE
6p23-24; GCM2
Xq27

21922.3; AIRE

3. Disminucién de la funcién de las glandulas paratiroides

Hipocalcemia hipercalciurica autosémica dominante

Mutacién en el gen de PTH

Mutaciones en el gen del receptor del Ca

4. Resistenciaala PTH
Pseudohipoparatiroidismo

Hipomagnesemia

5. Otras causas
Enfermedades mitocondriales

Quemaduras

3q13.3 -21; CASR
11p15, PTH

GNAS

ARN t mitocondrial
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La segunda causa de hipoparatiroidismo
adquirido en adultos es la autoinmune.’

Puede afectar Unicamente a la glandula pa-
ratiroides o formar parte del sindrome autoin-
mune poliglandular tipo 1: APS 1 o APECED
(autoinmune polyendocrinopathy-candidiasis-
ectodermal dystrophy). La poliendocrinopatia
autoinmune tipo 1 es una rara enfermedad
genética monogénica autosdmica recesiva
causada por la mutacién de un gen llamado
AIRE (autoimmune regulator gene) ubicado
en el cromosoma 21 (21922.3) y que codifica
para una proteina que tiene un papel regula-
dor de transcripcion nuclear. Esta proteina se
expresa en células estromales de los tejidos
linfoides, incluyendo a las células epiteliales
timicas. El gen AIRE regula la transcripcion
de antigenos restringidos a ciertos tejidos y
se ha relacionado con la tolerancia inmunitaria
central y periférica. Se han descripto mas de
40 mutaciones en el gen AIRE y cuando estas
mutaciones estan presentes se pierde la tole-
rancia a antigenos propios.*® Desde el punto
de vista inmunoldgico, el trastorno se caracte-
riza por infiltracion linfocitaria de los érganos
blanco y aparicion de autoanticuerpos contra
diferentes antigenos especificos, los cuales
correlacionan y predicen el fallo funcional.

El defecto inmunitario puede estar asocia-
do con anticuerpos citotéxicos que dafian o
destruyen las paratiroides. Se ha identificado
un autoantigeno paratiroideo, llamado NALP
5 (Familia NACHT, leucine-rich-repeat protein
5), cuyos anticuerpos estan presentes solo en
los pacientes con APS1 que tienen hipoparati-
roidismo.® El dominio extracelular de receptor
del sensor de calcio (CaSR) ha sido identifica-
do como autoantigeno en el hipoparatiroidis-
mo autoinmune.” Anticuerpos activantes con-
tra esta porcién del CaSR han sido descriptos
en APS 1; estos existen en una minoria en la
cual el hipoparatiroidismo es el resultado de
la supresion funcional de las paratiroides mas
que de la destruccién de estas.?

APECED se manifiesta tipicamente du-
rante la infancia o la adolescencia temprana,

pero nuevos componentes de la enfermedad
pueden aparecer mas tardiamente hasta la
quinta década.

Tipicamente se inicia en la infancia con
candidiasis, luego hipoparatiroidismo en la
primera década de vida y entre la segunda y
la tercera década puede aparecer el fallo su-
prarrenal.4%9%10

Aunque es una enfermedad monogénica,
el cuadro clinico se caracteriza por una amplia
heterogeneidad y el fenotipo varia en la gra-
vedad y el nUmero de componentes entre los
miembros afectados, incluso en gemelos con
el mismo genotipo AIRE.® Esta variabilidad en
la expresion clinica implica un verdadero de-
safio diagnostico, pues muchas veces existe
retraso entre este y la aparicion de los sinto-
mas. La triada caracteristica, conocida como
complejo HAM, esta integrada por hipopara-
tiroidismo, candidiasis mucocutanea cronica
y enfermedad de Addison. El diagndstico se
establece con 2 de las 3 enfermedades aso-
ciadas.

Ademas de la triada clasica, el fenotipo de
APECED incluye varias patologias autoinmu-
nes endocrinas y no endocrinas. El espec-
tro de endocrinopatias diferentes del hipo-
patiroidismo y de la insuficiencia suprarrenal
autoinmune incluye: hipogonadismo hipergo-
nadotrofico (generalmente presente solo en
mujeres afectadas), diabetes tipo 1, enferme-
dad tiroidea e hipofisitis autoinmunes. Otras
manifestaciones autoinmunes no endocrinas
comunes son: malabsorcion intestinal, gastri-
tis atrofica, hepatitis autoinmune, alopecia y
vitiligo.45910

Siguiendo al grupo de Corrado Betterle, la
confirmaciéon se basa en: 1) el cuadro clinico
junto a bajos valores de PTH, 2) historia fa-
miliar de enfermedades autoinmunes 3) ante-
cedentes personales de otras enfermedades
autoinmunes 4) la determinacioén de autoanti-
cuerpos y 5) el estudio genético buscando las
mutaciones del gen AIRE."

En el presente caso no fue posible la deter-
minacion de anticuerpos ni el estudio genéti-
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co; esta ha sido la limitacién mas importante
de este caso presentado. La paciente tenia 2
de los componentes que definen el complejo
HAM: candidiasis cutanea e hipoparatiroidis-
mo. Este ultimo, a diferencia de la presenta-
cién habitual en la segunda década de la vida,
se inici6 en la sexta década. Presenté hipoti-
roidismo como otra endocrinopatia autoimu-
nitaria asociada. El dafo hepatico no fue tipifi-
cado, pero es de destacar que los parametros
de laboratorio mostraron mejoria en relacion
con el tratamiento con corticoides que recibia
por el pénfigo. Las lesiones dermatoldgicas
no vinculadas a la candidiasis son de caracte-
risticas autoinmune (psoriasis y penfigoide) v,
si bien no han sido descriptas como parte del
fenotipo APECED, es de interés consignarlas.

El tratamiento para el HipoPT que recibi6
la paciente fue el clasico: compuestos de cal-
cio, vitamina D en formas y dosis variables
(calcitriol, ergocalciferol o colecalciferol) y diu-
réticos tiazidicos para evitar la hipercalciuria y
minimizar el riesgo de nefrocalcinosis y calci-
ficacion en tejidos blandos.™

Aunque hubiese estado disponible el trata-
miento sustitutivo con PTH1-34 o PTH 1-84
como se ha descripto en importantes traba-
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