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PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO EN NIÑOS. 
Manifestaciones clínicas e implicancias del tratamiento

INTRODUCCION
El pseudohipoparatiroidismo (PHP), descrito

por primera vez en 1942 por Albright1, se carac-
teriza por hipocalcemia, hiperfosfatemia y nive-
les elevados de hormona paratiroidea (PTH). El
cuadro es debido a la resistencia de los órganos

blanco, hueso y riñón a la acción biológica de la
PTH.

La mayoría de los casos de PHP son causados
por mutaciones inactivantes del gen GNAS (20q
13.3) que codifica la subunidad alfa estimulatoria
de la proteína G (Gs�). La Gs�, ubicuamente ex-
presada, acopla numerosas hormonas y otros re-
ceptores de siete dominios trasmembrana a la
adenilciclasa y es requerida para la producción
de AMPciclico (AMPc) intracelular. Esta proteína
participa en la acción biológica de la PTH como
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RESUMEN
El pseudohipoparatiroidismo es una enfermedad heredita-
ria caracterizada por presentar resistencia a la hormona
paratiroidea que se manifiesta por hipocalcemia, hiperfos-
fatemia y niveles elevados de PTH. Los pacientes pueden
presentar características fenotípicas de osteodistrofia he-
reditaria de Albright y tener asociadas otras resistencias
hormonales. En este trabajo se analizan las características
clínicas y bioquímicas de 13 niños afectados de la enfer-
medad, como así también la implicancia del tratamiento.
El diagnóstico temprano, la detección oportuna de resisten-
cias hormonales asociadas y el control periódico de los pa-
cientes, son de relevancia para promover el crecimiento y
disminuir las secuelas de la hipocalcemia.

Palabras clave: pseudohipoparatiroidismo, osteodistrofia
de Albright, hipocalcemia.
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ABSTRACT
Pseudohypoparathyroidism is an hereditary disease char-
acterized by hypocalcemia, hyperphosphatemia due to
parathyroid hormone resistance. Patients may have the asso-
ciation of other endocrine resistances and physical char-
acteristics termed Albright’s hereditary osteodystrophy. We
present here 13 patients with PHP, their clinic and biolog-
ical signs, and the implication of the treatment. Early diag-
nosis, the study of other hormone resistances, and period-
ic control of the patients, are mandatory to promote a cor-
rect growth and decrease the consequences of hypocal-
cemia in these patients.

Key words: Pseudohypoparathyroidism, Albright’s osteody-
strofia, hypocalcemia.
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así también de otras hormonas peptídicas como
la tirotrofina (TSH), gonadotrofinas (FSH, LH), fac-
tor liberador de hormona de crecimiento (GHRH)
entre otras. Por lo tanto, en esta entidad pueden
presentarse otras resistencias hormonales. La pre-
sencia ó ausencia de resistencias hormonales y las
diferentes respuestas a la estimulación de AMP-
cíclico a la administración de PTH exógena, con-
tribuyen a varios fenotipos de la enfermedad que
dan origen a la clasificación en los tipos Ia, Ib, Ic,
II y pseudopseudo-hipoparatiroidismo (PPHP).

El PHP tipo Ia se caracteriza por la asociación
de signos físicos característicos denominados os-
teodistrofia hereditaria de Albright (OHA), resis-
tencia a la PTH y a otras hormonas2. A menudo los
pacientes debutan con convulsiones por hipocal-
cemia y se manifiestan clínicamente, por baja ta-
lla, obesidad, facies lunar, retardo mental, opaci-
dad de cristalinos, braquidactilia y calcificacio-
nes subcutáneas.

En un cierto número de casos aislados o fami-
liares ha sido reportado la presencia de PHP sin
presentar el morfotipo de Albright3.

Los pacientes con PHP tipo 1 b presentan re-
sistencia única a la PTH en los túbulos renales
sin signos de OHA.

El pseudopseudo-hipoparatiroidismo (PHPP)
presenta sólo OHA, sin resistencia hormonal a la
PTH ni a otras hormonas.

El PHP tipo Ic es similar al PHP tipo Ia, sin em-
bargo no se han evidenciado anomalías en la ac-
tividad Gs� en eritrocitos.

Las resistencias hormonales múltiples están
presentes en el PHP tipo Ia y Ic, y faltan en el ti-
po Ib y en el PPHP.

La existencia de estos grupos (con y sin ma-
nifestaciones de OHA y resistencias hormonales
múltiples) sugiere que el PHP es una afección he-
terogénea y mucho más que un simple síndrome
de resistencia a la PTH.

El gen GNAS es un gen complejo. En condicio-
nes normales, existe una expresión diferencial de
alelos maternos o paternos en diferentes tejidos
(glándulas y túbulo renal). El imprinting (silencia-
miento) genómico del gen GNAS juega un rol im-
portante en la expresión fenotípica de esta enfer-
medad. La trasmisión materna de la mutación se
manifiesta como PHP Ia, mientras que la trasmi-
sión paterna se asocia con PPHP4. La expresión
de resistencia en los túbulos proximales renales
ocurre principalmente a partir del alelo materno.

Numerosos casos de PHP han sido descritos
en la literatura5-8 después de la descripción origi-
nal de Albright.

El objetivo de este trabajo fue analizar la pre-
sentación clínica, bioquímica y las implicancias
del tratamiento en un grupo de pacientes con PHP
tipo Ia.

MATERIAL CLINICO
Se realizó un estudio retrospectivo en 13 pa-

cientes (8 niñas y 5 niños) portadores de PHP se-
guidos en el Servicio de Endocrinología del Hos-
pital Garrahan. Se evaluaron parámetros clínicos
(edad de inicio de los síntomas, edad de la prime-
ra consulta, edad al diagnóstico, síntomas de pre-
sentación y presencia de signos clínicos de OHA
como talla baja, obesidad, facies lunar, retardo
mental, opacidad de cristalinos, braquidactilia y
calcificaciones subcutáneas), auxológicos (peso,
talla, estadíos de desarrollo puberal de Tanner),
metabólicos (índice de masa corporal, IMC: kg/m2)
y hormonales. En 11 pacientes se evaluaron sig-
nos radiológicos de enfermedad ósea.

METODOS
El peso y talla fueron expresados en score de

desvío estándar (SDS), teniendo en cuenta valo-
res de referencia para niños de 2 a 18 años9. El ín-
dice de masa corporal fue expresado en kg/m2,
como referencia se usaron tablas de percentilos
de la OMS10. Se consideró sobrepeso a valores
entre percentilo 85 y 97 y obesidad por encima de
percentilo 97.

Se analizaron los niveles en sangre de calcio,
fósforo, fosfatasa alcalina, creatinina, 25-hidroxi-
vitamina D y PTH. En 11 pacientes se determinó
la excreción urinaria de calcio y en 5 pacientes el
porcentaje de reabsorción tubular renal de fosfa-
to (RTP) de acuerdo a la fórmula: 

(1-
Fosfaturia x creatininemia 

x 100)
Creatininuria x fosfatemia

La calcemia y la calciuria se midieron por es-
pectrofotometría de absorción atómica. La fosfa-
temia y la fosfaturia se midieron por el método
UV phosphomolybdate con autoanalizer Hitachi
911. Las fosfatasas alcalinas se realizaron por el
método Dietanolamina buffer, DEA, con autoana-
lizer Hitachi 911.

Los niveles de IGF1 fueron determinados por
RIA con extracción alcohol ácida. 

Los niveles séricos de LH, FSH, TSH, T4l y T3
fueron determinados por MEIA (Axsym Abbott).
La T4 fue determinada por FPIA (Axsym Abbott).
La GH y PTH se realizaron por Quimioluminiscen-
cia Immulite (Siemens Lab SA).

DISEÑO DEL ESTUDIO
Se analizó la presencia de resistencias hormo-

nales asociadas, al diagnóstico y durante la evo-
lución.

Para la valoración del eje somatotrófico (n=7)
se realizaron dos tests farmacológicos por cada
paciente para evaluar la respuesta sérica de la
hormona de crecimiento (GH): Test de clonidina:
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determinación de GH basal y a los 60', 90' y 120'
luego de la administración de una dosis de cloni-
dina de 0.1mg/m2 de superficie corporal y Test de
arginina: determinación de GH basal y a los 30',
60', 90' y 120' luego de la administración iv de
clorhidrato de arginina al 10% en infusión duran-
te 30', a una dosis de 0.5 gr/Kg. de peso corpo-
ral, hasta un máximo de 30gr. Se consideró défi-
cit de GH ( resistencia al GHRH) cuando la res-
puesta de la GH sérica a los dos tests farmaco-
lógicos fue menor al límite de corte establecido de
6.1 ng/ml. junto con niveles de IGF1 séricos ba-
jos11.

El eje tiroideo se evaluó mediante el dosaje de
TSH, tiroxina (T4), tiroxina libre (T4l) y triiodotiro-
nina (T3) séricas basales en todos los pacientes.
En aquellos pacientes que tenían valores de TSH
por debajo del límite superior normal, se efectuó
además una prueba de TRH (hormona liberadora
de tirotrofina) y ecografía tiroidea, para comple-
tar la valoración. La prueba de TRH se realizó ad-
ministrando una dosis iv de TRH de 7mcg por ki-
lo de peso corporal. Se determinó TSH basal y a
los 20' y 60' post estímulo12.

Todos los pacientes que llegaron a la pubertad,
presentaron desarrollo puberal normal. Dos pa-
cientes (7 y 10), luego de su menarca continuaron
con ciclos oligomenorreicos. En estos pacientes
se evaluó la función del eje hipotálamo-hipofiso-
gonadal con la prueba de GNRH, administrando
LHRH iv, 1 ampolla de 100mcg y determinando-
se los niveles séricos de LH y FSH basales, a los
20' y 60' de la administración de LHRH. La res-
puesta de LH y FSH al estímulo con GNRH, se
evaluó teniendo en cuenta los valores descriptos
en la literatura en función del sexo, edad y esta-

dío de desarrollo puberal13. Se observó hiperres-
puesta de gonadotrofinas en ambas pacientes.

Los pacientes al diagnóstico fueron tratados
con 0,25 a 1 mg de calcitriol (1,25-dihidroxivita-
mina D) y Calcio de 1 a 3 g /día. Se analizaron: el
tiempo en normalizar la calcemia y fosfatemia, los
episodios de hipercalcemia e hipercalciuria y PTH
con el tratamiento.

RESULTADOS
Los 13 pacientes con PHP, 8 niñas y 5 niños,

al momento de la primera consulta tenían una
edad media de 7.29 ± 3.71 años, rango 2.17 a 14
años. La edad de inicio de la enfermedad fue va-
riable entre 0.1 a 10.42 años. El promedio del SDS
de talla fue –0.20 ± 1.52 (rango-2.66 a +2.30) y de
peso: 0.95± 2.0 (rango -1.51 a + 4.7). Dos pacien-
tes presentaban baja talla (pacientes 1 y 11). Seis
pacientes presentaron obesidad (pacientes 2, 4,
5, 9, 12 y 13), y 1 tenía sobrepeso (paciente 8). En
la Tabla 1 se detallan los parámetros clínicos in-
dividuales. El motivo de consulta fue por convul-
siones en 6 pacientes, espasmo carpopedal en 1
paciente, calcificación en muslo en 1 paciente,
obesidad en 1 paciente y retraso madurativo en
2 pacientes. Dos pacientes fueron estudiados por
tener un familiar afectado con la enfermedad (pa-
cientes 1 y 6).

La facies lunar fue observada en todos los pa-
cientes y 12 pacientes tuvieron calcificaciones
extraesqueléticas en lugares variados: ganglios
de la base del cráneo, subcutáneas como calci-
nosis cutis en abdomen, miembros, dorso, o en
forma de grandes calcificaciones en muslo. Nue-
ve pacientes tuvieron braquimetacarpia y/o tar-
sia, más comúnmente presente en los 4ª y 5ª me-

Sexo Edad de Tiempo de Talla Peso IMC IMC Tanner
Consulta evolución (SDS) (SDS) Percentilo M         G

(años) (años)

1 M 7.33 6 -2,66 -1,51 16.6 50-85 I

2 M 4.92 4.17 -0,55 1,4 20.45 >97 I

3 F 13 12.67 -0,70 -1,0 17.7 15-50 IV

4 F 6 5.67 1,70 4,30 23.4 >97 I

5 F 5.08 0 1,0 4,70 24.15 >97 I

6 F 6.75 3.25 0,41 0.50 17 50-85 I

7 F 10.66 0.24 -0,60 -1,0 16.1 15-50 III

8 M 14 5.58 1,3 1,60 24.2 85-97 IV

9 M 7.17 7.17 -1,20 0,40 19.2 >97 I  

10 F 10.33 0 0,1 -0,40 17.5 50-85 II

11 F 2.58 0.41 -2,43 -0,64 16.9 50-85 I

12 F 4.83 0.17 2,30 2,90 19.2 >97 I

13 M 2.17 0 -1,30 1,10 22.3 >97 I

TABLA 1: CARACTERISTICAS CLINICAS DE 13 PACIENTES CON PHP. EL TIEMPO DE EVOLUCION SE REFIERE AL
TIEMPO TRANSCURRIDO ENTRE EL INICIO DE LA ENFERMEDAD Y MOMENTO DE LA CONSULTA.

IMC: índice de masa corporal; M: estadío de tanner de mamas; G: estadío genital de tanner.
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tacarpianos (Figura 1), y otros 9 pacientes retra-
so madurativo. De los 13 pacientes, 3 tuvieron
antecedentes familiares de la enfermedad; dos de
ellos un hermano afectado, y uno con la madre
afectada (pacientes 1, 6 y 11).

El perfil de los estudios de laboratorio indivi-
duales se muestra en la Tabla 2. Todos los pa-
cientes presentaron hipocalcemia (X± DS; 7.0±
1.5, rango 4.2- 8.7 mg/dl), hiperfosfatemia (8.2 ±
1.8, rango 6.2-11mg/dl) y PTH elevada 483± 543
pg/ml, con un rango entre 88 y 2100 pg/ml, al mo-
mento de la primera consulta. Seis niños debuta-

ron con convulsiones por hipocalcemia (pacientes
2,3,7, 8, 9 y 10) y 1 con espasmo carpopedal (pa-
ciente 12). De los 5 pacientes en los que fue po-
sible medir la fosfaturia, la RTP fue >95% en 2
pacientes (pacientes 2 y 3). Nueve pacientes tu-
vieron hipocalciuria (< 0.5 mg/kg/día) (pacientes
1, 2, 3, 6, 8, 9, 10, 11 y 13 ).

Durante el seguimiento se detectaron niveles
elevados de TSH y/o respuesta anormal de la TSH
al TRH en doce pacientes. La edad de detección
fue 6±3.9 años, rango: 5 meses-13.8 años. Los
niveles séricos de TSH al momento del diagnós-
tico fue de 15.6±9.8 uUI/ml.

Se observó una respuesta de la GH sérica a
los test farmacológicos por debajo del límite de
corte normal en 4 de 7 pacientes estudiados (pa-
cientes 1, 4, 7 y 13).

En 2 de 6 pacientes (pacientes 7 y 10) se de-
tectó una respuesta exagerada de las gonadotro-
finas hipofisarias, LH y FSH, al test de estímulo con
LHRH.

Las radiografías mostraron braquidactilia en 9
pacientes, osteopenia en 5, y signos de osteóli-
sis en 2.

El promedio de calcitriol recibido en el mo-
mento del diagnóstico fue de 26 ± 12 ng/kg/día.
Bajo tratamiento, 5 pacientes (1, 2, 3, 4 y 13) que
realizaron los controles periódicos adecuados, re-
gularizaron el calcio y fósforo séricos en 1 mes,
mostrando la típica imagen en espejo que se apre-
cia en la Figura 2. Sin embargo, el tiempo de nor-
malización de la calcemia en los demás pacien-
tes, fue variable, entre 15 a 30 días llegando a 9
meses en algunos casos en que el tratamiento
fue discontinuado por el paciente. La normaliza-

Figura 1: Radiografía de mano de un paciente con PHP en
la que se observa acortamiento del 4ª metacarpiano.

Calcio Fósforo PTH FAL RTP UCa TSH Deficit Pico
mg/dl mg/dl pg/ml UI/L % mg/kg/d uUI/ml GH LH/FSH

mUI/ml

1 8,0 6,3 259 421 92 0,16 28 Si

2 6,0 11 88 521 97 0,16 22

3 5,0 8,4 400 322 99 0,30 6,3

4 8,4 7,9 1050 918 91,5 1,2 33,4 Si*

5 7,8 10,3 275 897 14,6

6 7,9 7 285 404 0,32 11,1

7 6,0 6,6 500 605 1,6 8,3 Si 66.3/9.93

8 4,2 6,2 128 643 0,31 4,6

9 6,3 10,3 2100 427 0,02 19,5

10 5,9 10,6 287 913 0,25 8,0 65/13.5

11 8,7 6,5 143 301 0,21 6,1

12 8,6 8,3 430 670 6,4

13 8,2 6,6 340 118 74 0,28 20 Si*

v nl 8,8-10,6 4,5-5,5 12-72 <550 80-95 0,5-4 <5

TABLA 2: VALORES DE LABORATORIO A LA PRIMERA CONSULTA EN PACIENTES CON PHP.

PTH: hormona paratiroidea; FAL: fosfatasa alcalina; RTP: reabsorción tubular de fosforo; UCa: calciuria; TSH: tirotrofina;
GH: hormona de crecimiento; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoestimulante. *Pacientes tratados con GH.
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ción de la fosfatemia fue más lenta requiriendo
en algunos casos más de 6 meses. La dosis de
calcitriol fue monitoreada según la calciuria. El
tiempo de tratamiento al momento del estudio fue
de 7.75±4.8 años (rango: 1.59 a 14.93 años). Du-
rante el tratamiento, en 11 pacientes analizados
se constataron entre 1 y 10 episodios de hipercal-
ciuria (> 4mg/kg/día). Un paciente presentó 1 epi-
sodio de hipercalcemia de 10.8 mg/dl (valor nor-

mal: 8.8-10.6). La PTH se normalizó en 3 pacien-
tes luego de 8.67 y 3.5 años de tratamiento. Aun-
que la PTH permaneció elevada en el resto de los
pacientes, los valores disminuyeron con la tera-
pia, sin embargo, esta disminución no fue estadís-
ticamente significativa (483±543 antes de trata-
miento vs 220±265 pg/ml).

Si bien se detectó déficit de hormona de cre-
cimiento en 4 de 7 pacientes estudiados, solo 2
(pacientes 4 y 13) iniciaron tratamiento con hor-
mona de crecimiento recombinante humana a do-
sis fisiológicas (0,5 UI/kg/sem), a los 10,3 y 11,8
años de edad (Figura 3). Los 12 niños con resis-
tencia a la TSH iniciaron tratamiento sustituto con
levotiroxina.

DISCUSION
Varios comentarios pueden deducirse a partir

del análisis clínico, bioquímico y radiológico de
los 13 pacientes estudiados. En primer lugar, los
signos clínicos deben hacer pensar en pseudohi-
poparatiroidismo. La presencia de obesidad, fa-
cies de luna llena, baja talla, calcificaciones ex-
tra-esqueléticas y retardo mental son sugestivos
de osteodistrofia hereditaria de Albright. Todos
los pacientes presentados tuvieron por lo menos
2 estigmas de este fenotipo.

Las manifestaciones iniciales más frecuentes
fueron convulsiones ó temblores debido a hipo-
calcemia en concordancia con otras series publi-
cadas. Todos nuestros pacientes tuvieron hipo-
calcemia, 6 de ellos debutaron con convulsiones
y 1 con espasmo carpopedal. Sin embargo, la hi-
pocalcemia puede ser bien tolerada e inadvertida
como se observó en 7 pacientes de este estudio.
El retardo puberal también podría ser un signo de
alerta para el pediatra cuando se asocia a obesi-
dad o retraso madurativo.

Los antecedentes familiares se presentaron só-
lo en tres pacientes. En una familia se observó
afectación en la madre y en otras dos en un her-
mano.

La PTH juega un rol esencial en la homeosta-
sis del calcio y del fósforo. Es producida exclusi-
vamente por la glándula paratiroidea. Su síntesis
y secreción es regulada por las concentraciones
de calcio extracelular monitoreadas por los re-
ceptores sensores de calcio de la glándula. Cuan-
do las concentraciones de calcio extracelular son
bajas, la glándula responde con secreción de PTH
que actúa en el hueso y el riñón por unión a sus
receptores específicos. En el riñón la PTH esti-
mula la reabsorción tubular de calcio y la produc-
ción de 1,25 dihidroxivitamina D14 que promueve
la absorción de calcio y fósforo intestinal. Los ni-
veles séricos de PTH están elevados cuando exis-
te resistencia a la acción biológica de esta hormo-
na, y consecuentemente los niveles de 1,25 dihi-

Figura 2: Evolución de calcemia y fosfatemia en un paciente
con PHP luego de iniciado el tratamiento con calcitriol.

Figura 3: Curva de crecimiento de una paciente con PHP
y resistencia al GHRH que a los 10 años inició tratamiento
con  hormona de crecimiento recombinante humana (GH).
El símbolo      representa la edad ósea. TOG: talla objetivo
genética.
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droxi-vitamina D están disminuidos15, lo que da
origen a la hipocalcemia que se manifiesta clíni-
camente por calambres, tetania y convulsiones.

La PTH regula el fósforo sanguíneo inhibiendo
su reabsorción en los túbulos proximales y dista-
les del riñón. Además de la PTH, el fósforo de la
dieta y la fosfatonina son importantes regulado-
res de fósforo a nivel renal. Debido a que el me-
canismo fisiopatológico de los pacientes con PHP
es la resistencia a la acción biológica de la PTH,
observamos la presencia de hipocalcemia e hi-
perfosfatemia con niveles elevados de PTH. El
hallazgo de una calciuria normal o disminuída en
los 11 pacientes estudiados refleja que el riñon
conserva la sensibilidad a la PTH para la reabsor-
ción tubular de calcio.

En relación a los medios diagnósticos de la
enfermedad, el test de Ellsworth-Howard resulta
ser una herramienta valiosa para el diagnostico
de PHP. En estos pacientes se observa que la ad-
ministración exógena de PTH no es capaz de co-
rregir la hipocalcemia ni aumentar la fosfaturia y
la excreción de AMPc urinario16-18. Si bien no con-
tamos con las herramientas para realizar este es-
tudio en nuestros pacientes, los datos clínicos y
bioquímicos (hipocalcemia, hiperfosfatemia y PTH
elevada) son fuertemente sugestivos y apoyan el
diagnóstico de PHP. Además, el hallazgo de una
reabsorción tubular de fosfato aumentada en 4
de 5 pacientes refleja claramente una resistencia
renal a la acción fosfatúrica de la PTH y apoya
aún más este diagnóstico.

La identificación de la mutación en el gen GNAS
confirma el diagnostico. Desafortunadamente es-
te análisis no pudo ser realizado en nuestra po-
blación.

En el hueso, la PTH induce una rápida excre-
ción de calcio de la matriz ósea actuando en for-
ma directa en el osteoblasto el cual produce fac-
tores de diferenciación como el Rank-L y osteo-
protegerina que actúan en los osteoclastos reab-
sorbiendo hueso y liberando minerales a la circu-
lación. La resistencia a la PTH a nivel óseo es un
tema que permanece aún controvertido. Se ha
descrito que existe una sensibilidad ósea en la
mayoría de los pacientes con PHP sea cual fue-
re el tipo de resistencia ó fenotipo19,20. En nuestros
pacientes, el hallazgo de aumento de la actividad
de la fosfatasa alcalina en 6 pacientes, osteope-
nia radiológica en 5 y osteólisis en 2 avalarían es-
ta hipótesis.

Como mencionamos en la introducción, el PHP
1a se manifiesta cuando la mutación con pérdida
de función de la Gs� ocurre cuando es heredado
de la madre, mientras que el PPHP, sin eviden-
cias de resistencias hormonales, ocurre cuando la
misma mutación es heredada del padre21-23. Este
patrón de herencia es consistente con el silencia-

miento parcial o total tejido-específico del alelo pa-
terno de Gs�. El imprinting o silenciamiento es
un fenómeno epigenético que ocurre durante la
gametogénesis y se mantiene a través del desa-
rrollo. En el caso de la Gs�, el silenciamiento te-
jido-específico del alelo paterno hace que el ma-
terno sea primariamente expresado en los tejidos
que son target hormonales (túbulos renales pro-
ximales, tiroides, hipófisis y gonadas). Los diferen-
tes fenotipos resultan entonces de una combina-
ción tejido específico de haploinsuficiencia e im-
printing paterno (expresión exclusiva del alelo ma-
terno). Los defectos funcionales (PHP 1a) sólo se
encuentran en pacientes donde la actividad Gs_
está sujeta a silenciamiento del alelo paterno y
son haploinsuficientes (un alelo normalmente es
suficiente) mientras que el fenotipo AHO (PPHP)
resulta en células que son haploinsuficientes pe-
ro no silenciadas (ambos alelos son normalmen-
te expresados).

La Gs� se expresa en casi todas las células y
juega un rol esencial en múltiples procesos fisio-
lógicos mediando la acción de muchas hormo-
nas. El crecimiento y la liberación hormonal en
muchas glándulas endocrinas es estimulado por
la activación de las vías Gs�- AMPc y han sido
descriptas otras resistencias hormonales en este
síndrome además de la PTH.

En todos los pacientes se estudió el eje hipo-
fiso-tiroideo, hallándose resistencia a la TSH en
12 niños. El test de TRH se realizó sólo en los pa-
cientes que tenían valores de TSH por debajo del
límite superior normal. Casi todos lo pacientes
con PHP tipo Ia presentan niveles séricos de TSH
elevados, compatibles con la resistencia hormo-
nal. Esto facilita el diagnóstico de PHP en los re-
cién nacidos. Algunos autores han sugerido des-
cartar la presencia de PHP en niños con hipotiroi-
dismo y calcinosis cutis. La mayoría de los pa-
cientes descriptos en la literatura con PHP presen-
tan resistencia a la TSH. Esta resistencia es ge-
neralmente leve y está acompañada de niveles
periféricos de hormonas tiroideas normales o li-
geramente disminuidos y anticuerpos antitiroi-
deos no reactivos. Debido a la falta de acción de
la TSH sobre la glándula tiroidea, no suele obser-
varse bocio. En muchos pacientes puede obser-
varse la falta de aumento del AMPc en respues-
ta a la TSH24.

Si bien la baja talla forma parte del fenotipo
OHA, la alteración del ritmo de crecimiento en es-
tos pacientes sugiere un déficit de secreción de
GH (25-27). Seis niños fueron evaluados hallándo-
se deficiencia de GH en 4 de ellos. La vía GHRH-
Gs�-AMPc-PKA estimula la liberación de GH en
el somatotropo por la fosforilación de elemento
de respuesta al AMPc y la inducción de factores
de trascripción específicos. En el PHP 1a se han
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reportado un amplio espectro de reserva de GH,
desde la suficiencia a la insuficiencia por resisten-
cia a la acción del factor liberador. La deficiencia
de GH no sería la única causa de la baja talla en
estos pacientes. Es posible un defecto en el me-
canismo que involucra la señal mediada por Gs�
en el cartílago de crecimiento. Se ha mostrado
que el péptido relacionado con la PTH (PTHrP) y
el receptor de PTH/PTHrP juegan un rol esencial
en el desarrollo esquelético y en la formación ósea
endocondral. La resistenca al PTHrP acelera la
diferenciación terminal de los condrocitos llevan-
do a la fusión prematura de los cartílagos y a la
baja talla.

La resistencia gonadotrófica es difícil de eva-
luar en la etapa prepuberal, por lo que no se pu-
do definir en la mayoría de nuestros pacientes.
Sin embargo en 2 pacientes púberes estudiados,
se halló resistencia a las gonadotrofinas. La fun-
ción gonadal es altamente influenciada par la ac-
tividad Gs�. La evidencia clínica de hipogonadis-
mo es común en pacientes con PHP 1a, particu-
larmente en mujeres y se manifiesta sobre todo por
amenorrea primaria o secundaria, oligomenorrea
o infertilidad. La base del hipogonadismo es la
resistencia ovárica a la acción de FSH y LH. Es-
ta resistencia suele ser parcial, permitiendo un
desarrollo folicular relativamente normal que pro-
duce niveles de estrógenos adecuados para el
feed-back, pero insuficiente para mantener una
ovulación normal.

Se ha reportado que el alelo paterno también
puede ser expresado en forma variable en la tiroi-
des, en la hipófisis y en las gónadas lo que per-
mitiría alguna producción de Gs� pudiendo ex-
plicar los cuadros de resistencias leves e incom-
pletas.

La frecuencia de obesidad también fue eleva-
da en nuestra serie. La causa de la obesidad en
estos pacientes no se conoce. Entre los meca-
nismos involucrados se ha descripto resistencia
a la acción lipolítica de las catecolaminas y ami-
nas� adrenérgicas en los adipocitos y resistencia
a la leptina. Este último mecanismo estaría rela-
cionado al imprinting hipotalámico del receptor
de melanocortina tipo 4, el cual, acoplado a la
actividad de la proteína G, media los efectos cen-
trales de la leptina sobre la saciedad. La obesidad
es característica en el PHP tipo I a y en el PPHP.
Sin embargo, en una serie de 53 pacientes se ha
observado que la obesidad severa es un hallaz-
go más prominente en pacientes con PHP tipo
1a, sugiriendo un imprinting paterno en el desa-
rrollo de la misma28. La deficiencia de GH tam-
bién podría contribuir a la obesidad de estos pa-
cientes.

La etiología del retraso mental no estaría com-
pletamente explicada por la hipocalcemia, el hi-

potiroidismo, o la resistencia central a la calcito-
nina. El intelecto podría también estar afectado
por bajos niveles de AMPc en las células neuro-
sensoriales.

El tratamiento del PHP se basa en la adminis-
tración de derivados de la vitamina D, la hormo-
na 1,25 dihidroxivitamina D (calcitriol) que res-
taura los valores de la calcemia, siendo a veces
necesario un suplemento de calcio adicional. Es-
te tratamiento beneficioso para los pacientes, re-
quiere de un estricto y periódico monitoreo de
los niveles de calcemia y calciuria a fin de evitar
consecuentes calcificaciones extraesqueléticas
y nefrocalcinosis. La dosis, que se disminuye
transitoriamente en el caso de hipercalciuria, se
suspende en caso de hipercalcemia. En nuestros
pacientes que siguieron los controles periódica-
mente y no discontinuaron el tratamiento, la re-
gularización del calcio y fósforo séricos se ob-
servó en 1 mes y los valores se mantuvieron es-
tables durante el seguimiento. Sin embargo, uno
presentó hipercalcemia leve y asintomática, y en
11 pacientes se observó aumento de calcio uri-
nario constatándose episodios de hipercalciuria.
Asimismo, tras la normalización de la calcemia,
a menudo los niveles séricos de PTH se mantu-
vieron elevados, lo que es deletéreo por su ac-
ción en el hueso.

En el caso de detectarse otras resistencias
hormonales, los pacientes deben recibir terapéu-
tica hormonal sustitutiva cuando esté indicada.

Los controles por lo tanto deben ser periódicos
y la medicación valorada según el laboratorio.

CONCLUSION
El PHP es una entidad heterogénea en la cual

los signos clínicos y bioquímicos orientan fuerte-
mente al diagnóstico.

El tratamiento con derivados de la vitamina D
es beneficioso para los pacientes, la tolerancia a
la medicación es excelente, y deben ser contro-
lados periódicamente calcemia y calciuria.

El diagnóstico temprano, la detección oportu-
na de resistencias hormonales asociadas y el con-
trol periódico de los pacientes, son de relevancia
para promover el crecimiento y disminuir las se-
cuelas de la hipocalcemia en los pacientes afec-
tados.
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