REPORTE DE CASO CLINICO

Calcificaciones en Ganglios de la Base en un
Caso de Hipoparatiroidismo Primario

Basal Ganglia Caleification In A Case Of Primary Hypoparathyroidism

Maria Auxiliadora Arce-Lange, Ximena Tapper, Belén Miles, Maria Belén Gentile, Adriana Frigeri, Hugo Boquete

Resumen

El hipoparatiroidismo se caracteriza por una produccion insuficiente de hormona paratiroidea, resultando en hipocalcemia e
hiperfosfatemia, que sin el tratamiento adecuado pueden llevar a multiples complicaciones en distintos drganos. Presentamos el
caso de una paciente con hipoparatiroidismo primario, con presencia de calcificaciones en ganglios de la base como complicacion
del mismo y el desafio terapéutico que conlleva mejorar la clinica y la calidad de vida.
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Abstract

Hypoparathyroidism is characterized by an insufficient production of parathyroid hormone, resulting in hypocalcemia and
hyperphosphatemia, that without proper treatment can lead to multiple complications in different organs. We present the case of
a patient with primary hypoparathyroidism, with basal ganglia calcifications as a complication of the disease and the therapeutic
challenge it presents to improve the symptoms and quality of life.
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Introduccion

El hipoparatiroidismo es una enfermedad caracteri-
zada por una produccion insuficiente de hormona parati-
roidea (PTH), que resulta en hipocalcemia e hiperfosfa-
temia. La etiologia mas comun es la lesion o extraccion
involuntaria de las glandulas paratiroides durante una
cirugia de tiroides (75%); el resto se debe a enfermedades
autoinmunes, infiltrativas y/o genéticas cuyo diagnos-
tico etioldgico es muchas veces dificil de lograr y cuya
terapéutica actual resulta atn controversial. Las causas
de hipoparatiroidismo aislado no quirurgico pueden
ser genéticas o autoinmunes; dentro de las primeras se
encuentran las mutaciones activantes del receptor sensor
de calcio (CaSR), las del gen de PTH y las del GCMB;
también se describieron mutaciones bialélicas del gen
AIRE que causan hipoparatiroidismo aislado. Dentro de
las autoinmunes se encuentran los anticuerpos estimu-
lantes del CaSR y los anticuerpos contra el INFa!

Caso clinico

Presentamos el caso de una paciente femenina de 24
afios, derivada por hipocalcemia. Desde los 7 afios era
atendida en otro centro por cuadro de hiperexcitabilidad
y rigidez generalizada, con diagnostico de sindrome de
“Stiff Person.’ por el cual recibi6 3 pulsos de Inmunoglo-
bulinas (2012-2014). Referia parestesias faciales; negaba
antecedentes de candidiasis mucocutanea y presentaba
signos de Trousseau y Chvosteck negativos. Laboratorio:
Calcemia 4.7 mg/dl (8.5-10.2), Calcemia I6nica 1.74 mg/dl
(4.5-5.5), Albumina: 5.28 g/dl, Fosfatemia 9.12 mg/dl (2.7-
4.5), Magnesemia 2.4 mg/dl (1.7-2.55), PTH <3 pg/mL (16-
87), 25 (OH)D 21 ng/ml (30-100) y 1,25 (OH)D 6.7 pg/ml
(18-60) (Tabla 1). Ecocardiograma: insuficiencia tricus-
pidea leve sin otras alteraciones; TAC de cerebro: mul-
tiples calcificaciones cerebelosas y en ganglios basales
(Imagen 1); Ecografia renal normal. Ante la ausencia de
antecedentes de candidiasis mucocutanea y de signo-sin-
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Tabla 1. Resultados de laboratorio

Valor obtenido Valor de referencia

Calcio Total 4,7 mg/dl 8.5-10.2
Ca ibnico 1,74 mg/d| 4.25-5.2
Fosforo 9.12 mg/dl 2.7-45
Magnesio 2.4 mg/di 1.7-2.55
Albumina 5,28 mg/dl 3.50-5.2
PTH <3 pg/ml 16-87
25 OH VD 21 ng/ml 30-100
1-25 OH VD 6.7 pg/ml 18-60

Imagen 1. Las flechas rojas sefalan las calcificaciones cerebelosas y
a nivel de los nucleos grises de la base.

tomatologia de insuficiencia adrenal, se descarto la posi-
bilidad de un sindrome poliglandular autoinmune tipo 1.
La ausencia de dimorfismo facial, fisura palatina y altera-
ciones renales permitio arribar al diagnostico de hipopara-
tiroidismo aislado, no asociado a sindrome de Di George
u otros como el Kenny-Caffey, el HDR o el Bartter tipo 5!
La paciente fue medicada con sales de calcio y magnesio
EV, calcitriol 0.75 pg y carbonato de calcio oral como
quelante del fosforo. Posteriormente se rotd a via oral
requiriendo Citrato de Calcio 3g/dia (6 comprimidos),
Carbonato de Calcio 3g/dia (6 comprimidos), Calcitriol
0.75 pg/dia (3 comprimidos) y HoloMg 325 mg/dia (1
comprimido), para mantener los objetivos terapéuticos
(calcemia 8-8,5 mg/dl; fosfatemia < 6mg/dl)? Actual-
mente la paciente se encuentra en espera de la autoriza-
cion para recibir tratamiento con thPTH 1-842 debido al
deterioro de calidad de vida secundario a la ingesta cro-
nica de una gran cantidad de comprimidos y la dificultad
de mantener una adherencia adecuada al tratamiento por
inconvenientes al acceso de dicha medicacion.

Discusion

Uno de los efectos secundarios principales del inade-
cuado tratamiento es la presencia de calcificaciones ecto-
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picas en los nucleos de la base (putamen, globo palido,
caudado), presente en un 15-20% de los pacientes con
Hipoparatiroidismo, un estudio demostré que la preva-
lencia se eleva al 36% cuando la causa del Hipoparati-
roidismo es la mutacion activante del CaSR (Receptor
Sensor de Calcio). Su fisiopatologia atin es desconocida
y permanece siendo un enigma, pero se cree estaria rela-
cionada principalmente al aumento del producto Fosfo/
Célcico (multiplicacion del calcio sérico por el fosforo
sérico), cuyo umbral por encima de 55, produciria el
deposito de cristales de hidroxiapatita en otros tejidos,
otra teoria sugiere la existencia de canales ionicos en los
ganglios basales que actuarian activamente en la excre-
cion de fosforo, también se cree que una alteracion en el
ratio PIT1/PIT2 (Transportador de fésforo dependiente de
sodio 1/2) podria tener un rol en su fisiopatologia! Estu-
dios demostraron ademas que en aquellos pacientes con
cataratas y/o convulsiones tendrian 4-5 veces mas proba-
bilidad de tener calcificaciones de los ganglios de la base
(BCQ). Generalmente se presentan bilaterales, simétricos,
densos y difusos, y el principalmente afectado es el globo
palido. El mismo es un desorden progresivo, asociado al
tiempo de evolucion del hipoparatiroidismo, que podria
estar asociado a alteraciones cognitivas?

Conclusion

A diferencia de otras endocrinopatias que cuentan
con terapia hormonal sustitutiva especifica, el hipopa-
ratiroidismo aun no cuenta al menos en Argentina con
terapia hormonal especifica. Sin embargo, ya existen tera-
péuticas potenciales tales como el Teriparatide thPTH
(1-34) o thPTH (1-84)¢ Esta ultima fue aprobada por la
FDA en enero 2015 y el estudio REPLACE ha demos-
trado su efectividad en el tratamiento del hipoparatiroi-
dismo cuando se compara con calcio y vitamina D via
oral? Otros estudios demostraron que el Teriparatide con-
duce a mejoria del perfil fosfo-célcico, la hipercalciuria y
la calidad de vida en estos pacientes®

El estudio de un hipoparatiroidismo no quirurgico
es siempre un desafio diagndstico y terapéutico dada su
escasa frecuencia de presentacion en adultos, los diag-
noésticos diferenciales que enmascaran la enfermedad, la
necesidad del estudio genético no siempre disponible y la
dificultad para acceder a una terapéutica especifica que
mejore la sintomatologia y la calidad de vida.
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