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El pseudohipoparatiroidismo (PHP) 
es un raro cuadro hereditario carac­
terizado por manifestaciones clínicas 
y bioquímicas de hipoparatiroidismo 
en asociación a resistencia a las ac­
ciones de la hormona paratiroidea 
(PTH) 1

• 

Clasificación del 
pseudohipoparatiroidismo 

Aun cuando la descripción se refi­
rió a la asociación de un morfotipo 
especial -osteodistrofia hereditaria 
tipo Albright (AHO)- con una res­
puesta deficitaria a la parathormona 
exógena, estudios posteriores han es­
tablecido que dentro de este término 
se engloban varios procesos diferen­
tes 2, 3, 4, s • 

Según la respuesta del 3'-5' adeno­
sín monofosfato cíclico ( cAMP) a la 
estimulación con extracto de parati­
roides (PTE) o PTH sintética se pue­
den distinguir dos tipos de PHP: en 
el denominado tipo I, que suele aso­
ciar manifestaciones de AHO, así 
como otras resistencias hormonales y 
herencia autosómica dominante 4

, 
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hay una respuesta deficiente; en 
el tipo II, aún más raro y general­
mente esporádico ', la respuesta es 
normal, aunque como en el tipo I 
está alterada la respuesta hipercalce­
miante y fosfatúrica característica de 
la PTH. 

Dentro del tipo I se pueden dife­
renciar dos subtipos, dependiendo de 
si presentan o no una reducción en 
la actividad de la subunidad estimu­
ladora de la proteína G (Gs), cuya 
misión es la de acoplar el receptor 
de PTH y otras hormonas con la ade­
nilciclasa. En el tipo IA se ha descri­
to una reducción de aproximadamen­
te el 50 % en la actividad de la pro­
teína Gs en la membrana de eritroci­
tos 6

' 
7

, plaquetas 8
, fibroblastos culti­

vados 9
' 

10
, linfoblastos transforma­

dos 11 así como en células de corteza 
renal de estos pacientes 12

• Por el 
contrario, en el tipo IB dicha activi­
dad no está reducida. 

La impresión inicial de que este 
defecto estaba ligado a las manifesta­
ciones de AHO no se ha visto confir­
mada; por el contrario, esta subdivi­
sión en tipos IA e IB no correlaciona 
bien con la presencia de AHO '· 13

, 

resistencias hormonales múltiples, 
alteraciones de la molécula de PTH o 
enfermedad ósea paratiroidea '. 

El pseudo-pseudohipoparatiroidis­
mo (PPHP) es un término que se apli­
ca a un grupo de individuos, general­
mente familiares de pacientes con 
PHP tipo I, los cuales presentan ma­
nifestaciones de AHO y reducción en 
la actividad de Gs similar a la del 
tipo IA 2 , pero responden normal­
mente a la estimulación con PTH y 
sus concentraciones plasmáticas de 
calcio y fósforo son normales. Se ha 
sugerido una resistencia subclínica en 
alguno de estos pacientes, pese a no 
haber disfunciones hormonales apa­
rentes 2 (Tabla I). 

Tabla l. CLASIFICACION DEL PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO (ADAPTADA DE 4) 

'tipo JA 

Tipo IB 

Tipo U 

PPHP 
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Mecanismos de 
resistencia hormonal 
en el pseudohipoparatiroidismo 

Los hallazgos de Chase 14 
- res­

puesta alterada del cAMP a la PTH 
exógena- y Bell 1

5 -corrección de 
dicho defecto añadiendo dibutiril 
cAMP-, así como la corrección de 
la resistencia a la PTH en células de 
corteza renal de un paciente con PHP 
mediante guanidín trifosfato 
(GTP) 16

, han centrado la atención so­
bre el lugar de unión de nucleótidos 
de guanina del sistema adenilciclasa. 

El descubrimiento posterior de la 
proteína G 11

, cuya función es acoplar 
el receptor y la adenilciclasa (Fig. 1 ), 
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y de la reducción de su actividad en 
algunos PHP 6

' 
7

, más concretamente 
de su subunidad estimuladora ', han 
abierto el campo al conocimiento del 
defecto molecular causante de la re­
sistencia a la PTH en el PHP, hasta 
localizar la mutación responsable de 
dicha reducción en dos pacientes con 
AHO, uno con PHP y otro con PPHP. 
En este caso el defecto consistió en 
una mutación de una sola base -ade­
nosina por guanina - en el codon in­
dicador del gen de la subunidad alfa 
de la proteína Gs (Gsa) dando lugar 
a un mRNA anormal y a la síntesis 
de una molécula de Gsa truncada en 
su extremo aminoterminaI1'. Es de su­
poner que en otros pacientes haya de­
fectos parecidos en el gen Gsa. 

MEMBRANA PLASMATICA 

((;"\ 
'-!V 

+ 

Sin embargo, la hipótesis de que la 
reducción de la actividad Gs es la úni­
ca responsable de la resistencia hm­
monal no basta para explicar los ha­
llazgos en estos pacientes. En primer 
lugar, en el PPHP no hay resistencia 
hormonal a pesar de haber una reduc­
ción en la actividad Gs similar a la 
del PHP tipo IA 7

• Por otra parte, hay 
hormonas como la vasopresina 19 o la 
ACTH 24 cuya función es normal a 
pesar de tener al cAMP como segun­
do mensajero. Por último, hay pacien; 
tes que presentan resistencia a la PTH 
aún cuando la actividad Gs sea nor­
mal 13

• 

Para explicar estas discrepancias 
existen una serie de hipótesis. Pudie-

Gs -GDP GS -GTP ADENILCICLASA af3-y a 

GTP GDP 

CITOPLASMA 

Fig. 1.-Modulación de la adenilciclasa (adaptada de Ref 13). 

cAMP ATP 

Protein-~ Protein­
kinasas kinasas 

(inactivas)'--./ (activas) 

l 
FOSFORILACION 
INTRACELULAR 
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ra ser que el defecto en la proteína 
Gs tenga una penetrancia variable de­
pendiendo de los diferentes tejidos, 
de forma que estuviese presente en 
tejidos accesibles -que es en los que 
se ha medido la reducción en la acti­
vidad Gs- pero no en otros tejidos 
de los que depende el efecto hormo­
nal 13

• Otra explicación es que, aun 
estando reducida, la actividad Gs res­
tante es capaz de producir suficiente 
cAMP para generar la respuesta hor­
monal en algunos tejidos -por ejem­
plo, respuesta hiperglucemiante nor­
mal tras la infusión de glucagón, a 
pesar de una respuesta submáxima del 
cAMP plasmático a la misma 2 º -, 
cantidad que es insuficiente en otros 
tejidos. Por último, es posible que la 
menor actividad Gs no sea la única 
responsable y deba asociarse a otras 
alteraciones para producir la resisten­
cia hormonal. Esta última explicación 
se fundamenta en la teoría de interfe­
rencia metabólica de Johnson 2º, se­
gún la cual dos genes diferentes no 
alélicos, que por separado no causan 
alteraciones aparentes, pueden inter­
ferir al presentarse juntos dando lugar 
a la resistencia hormonal. Estos defec­
tos asociados podrían localizarse en 
otras subunidades del sistema adenil­
ciclasa 2

, en sistemas mediados por 
inositoltrifosfato y calcio como segun­
do mensajero, cuya participación se 
ha demostrado en relación con deter­
minadas acciones de la PTH, aun 
cuando no se han estudiado posibles 
alteraciones en el PHP 13

, o bien en 
la cAMP fosfodiesterasa o en protein­
cinasas 2

' 
18

• 

Además hay que tener en cuenta 
que en el PHP existen otras alteracio­
nes aparte de las del sistema PTH-re­
ceptor-adenilciclasa, que pueden con­
tribuir o amplificar las manifestacio­
nes clínicas de la resistencia hormo­
nal: concentración intracelular de cal­
cio reducida ya sea como defecto in­
trínseco o como consecuencia de la 
hipocalcemia de estos pacientes, hi­
perpara tiroidismo secundario a la 
misma, producción disminuida de 
1-25 (OH)2 vitamina D y probable­
mente la secreción de moléculas anó­
malas de PTH 2 • 

Así pues, Radeke y cols. 3 en un 
estudio multicéntrico con 24 pacien­
tes, diferencian tres tipos de PHP en 
función de las alteraciones bioquími­
cas presentes: 

- Pacientes AHO +: defecto ge­
neralizado en la proteína Gs respon-

17 

sable de la resistencia renal y ósea a 
los efectos de la PTH mediados por 
cAMP. 

- Pacientes AHO + FD (defecto 
de fragmentación): pacientes con ma­
nifestaciones de AHO y actividad Gs 
normal, los cuales presentan una diso­
ciación entre los niveles de PTH 
bioactiva, bajos, y los niveles de PTH 
inmunorreactiva, elevados. El defecto 
postulado en este grupo consistiría en 
un fragmento anómalo de PTH capaz 
de inhibir las acciones renales media­
das por cAMP, pero capaz de estimu­
lar el metabolismo óseo a través de 
sistemas mediados por calcio dando 
lugar a hipercalcemia leve y elevación 
de la fosfatasa alcalina. Apoyando 
esta teoría está el hecho de que la 
delección de los dos primeros aminoá­
cidos del fragmento N-terminal de la 
PTH impide la activación de la ade­
nilciclasa 2 1

, pero no la de la fostati­
dil-inositolbifosfato-fosfodíesterasa y 
el sistema inositoltrifosfato-calcio que 
parece ser el responsable fundamen­
tal de la respuesta reabsortiva a nivel 
óseo 13, 23. 

- Pacientes AHO-: pacientes sin 
manifestaciones de AHO ni defectos 
en la proteína Gs o PTH, en los cua­
les la resistencia predominantemente 
renal se debería a una transmisión de­
fectuosa de la señal a nivel citosólico, 
por alteración en mecanismos depen­
dientes de calcio. 

Otras resistencias hormonales 
en el pseudohipoparatiroidismo 

Aunque inicialmente se pensó en 
una resistencia selectiva a la PTH 25

, 

estudios posteriores han postulado un 
déficit generalizado en hormonas que 
tienen al cAMP como segundo men­
sajero, en relación con la actividad 
deficiente de Gs que muestran mu­
chos de estos pacientes 24

• Sin embar­
go, esta hipótesis no ha podido ser 
demostrada ya que no todas las hor­
monas que tienen al cAMP como se­
gundo mensajero presentan alteracio­
nes en esta enfermedad. 

Función tiroidea 

Muchos pacientes con PHP presen­
tan alteraciones en la función tiroidea 
que van desde un hipotiroidismo sub­
clínico a un hipotiroidismo manifies-

to 5
• Estas alteraciones son más fre­

cuentes en el tipo IA, aunque también 
pueden estar presentes en el tipo IB. 

Estas alteraciones se explicaron ini­
cialmente por un defecto en la secre­
ción de tirotropina 2

", observación 
que no se ha visto confirmada poste­
riormente con el desarrollo de técni­
cas de determinación de TSH más 
sensibles. Por el contrario, la mayoría 
de estos pacientes muestran una TSH 
sérica elevada y una respuesta exage­
rada a la administración de TRH, in­
dicando una resistencia primaria del 
tiroides a la acción de la TSH 25

• 

En este sentido hay estudios "in 
vitro" en los cuales se demuestra un 
déficit en la respuesta del cAMP a la 
TSH, en tejido tiroideo de pacientes 
con PHP tipo IA 27

• Esta resistencia 
se relacionaría con la reducción en la 
actividad Gs 24

, aun cuando esta alte­
ración no parece ser suficiente por sí 
sola para producir resistencia hormo­
nal. Así, y aun cuando se ha descrito 
algún caso con resistencia subclínica 
a la TSH 2

, los pacientes con PPHP 
tienen una función tiroidea normal a 
pesar de ser deficiente la actividad 
Gs'. 

Glucagón 

Como ya se ha hecho referencia en 
el texto anteriormente, en el PHP tipo 
IA respuesta del cAMP plasmático a 
la infusión intravenosa de glucagón 
suele estar disminuida, pero no hay 
alteraciones distales a la generación 
del cAMP; es decir, la respuesta hi­
perglucemiante no está afectada y los 
pacientes no sufren hipoglucemia 2º. 
Esta aparente discrepancia puede ser 
explicada de tres formas: la cantidad 
de cAMP generada puede ser sufi­
ciente para promover la glucogenoli­
sis de estos pacientes 5

' 
24

; la menor 
respuesta del cAMP puede deberse a 
alteraciones en la salida del cAMP 
del hepatocito al plasma; o bien en 
estos pacientes hay unos depósitos 
exagerados de glucógeno secundaria­
mente a una resistencia a su propio 
glucagón endógeno 5

• 

La mayoría de los pacientes con 
PHP tipo IB presentan una respuesta 
normal a la infusión de glucagón, aun­
que se han descrito algunos casos con 
alteraciones similares a las menciona­
das 20, 'º. 
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Función gonadal 

Las alteraciones en la función ga­
nada! son frecuentes y parecen estar 
limitadas al PHP tipo IA 24

• La mayo­
ría de estas pacientes presentan oligo­
m en o rre a o incluso amenorrea, 
correspondiendo a ciclos anovulado­
res. En general las gonadotropinas 
plasmáticas están en los límites no~­
males 24

• Sin embargo, se han descn­
to casos de PHP con gonadotropinas 
elevadas y respuesta exagerada a la 
GnRH 31

' 
32

, lo cual apunta a una re­
sistencia primaria a las mismas. 

Prolactina 

Las deficiencias en la secreción de 
prolactina se han descrito en todos 
los tipos de PHP, incluyendo los tipos 
L.L\, IB y !! 5 • Esta deficiencia, gene­
ralmente subclínica, se puede demos­
trar usando una serie de estímulos 
como TRH o clorpromazina, y no se 
corrige restaurando la normocalce­
mia 2s, 20. 

La frecuencia con que se presenta 
este defecto en el PHP es variable: 
así, mientras Levine y cols. 24 no en­
cuentran déficits en una serie de 29 
pacientes, Brickman y Carlson 5 des­
criben alteraciones en la secreción de 
prolactina en 5 de 9 pacientes con 
PHP tipo IA y en 7 de 12 pacientes 
con PHP tipo IB. 

La causa de estos defectos no se 
conoce bien. Dado que pueden apa­
recer en todos los tipos de PHP no 
parecen estar relacionados con un dé­
ficit en la actividad Gs. Además, pa­
rece que es el calcio y no el cAMP el 
segundo mensajero en relación con la 
secreción de prolactina 33

• Por tanto, 
son necesarios estudios más exhausti­
vos para esclarecer las bases de esta 
alteración. 

Vasopresina 

La existencia de alteraciones en la 
función de la vasopresina (ADH) es 
un punto controvertido en el estudio 
del PHP. Los estudios iniciales 6

' 
34 su­

gieren una resistencia a la ADH que 
se expresaría como una diabetes insí­
pida nefrogénica, clínicamente silente 
al no haber evidencia de poliuria 34

• 

Posteriormente, Mases y cols. 19
, 

estudiando un· total de 12 pacientes 

- 7 tipo IA y 5 tipo IB- no encuen­
tran las alteraciones previamente des­
critas, concluyendo que aun cuando 
haya una posible reducción en la pro­
ducción de cAMP en respuesta a la 
ADH, éste se produce en cantidades 
suficientes para asegurar una respues­
ta final normal tanto a la ADH endó­
gena como exógena. 

Otras hormonas hipofisarias 

En general está establecido que la 
secreción de GH y somatomedinas es 
normal en el PHP, aunque hay dos 
casos descritos en los cuales se asocia­
ba un déficit en la secreción de GH 
junto a una resistencia a las gonado­
tropinas 5

• Así mismo, la secreción de 
corticotropina y cortisol es normal en 
estos pacientes, a pesar de que la ac­
ción de la corticotropina está media­
da por el cAMP 24

• 

Defectos no endocrinológicos 
asociados al 
pseudohipoparatiroidismo 

El retraso mental es uno de los ha-
llazgos clínicos ya reconocidos por AJ-
bright en su descripción inicial del 
PHP 1

• Su etiología parece ser multi-
factorial; en primer lugar, la hipocal-
cemia en la infancia así como el hipo-
tiroidismo podrían ser los responsa-
bles del retraso si no son detectados y 
tratados a tiempo. Sin embargo, la in-
cidencia de retraso mental es mayor 
en el PHP tipo 1, y más en concreto 
en pacientes con déficit de actividad 
Gs 35

• Dado que el sistema adenilci-
clasa parece estar implicado en deter-
minados procesos de aprendizaje, el 
retraso mental podría estar en rela-
ción con la menor actividad Gs, aun 
cuando ésta no sería suficiente por sí 
sola para producirlo, como en el res-
to de las manifestaciones de la enfer-
medad 35

• 

Otros defectos descritos en pacien-
tes con PHP son alteraciones en el 
gusto y el olfato en relación con el 
déficit de actividad Gs 36

, así como 
una incidencia aumentada de hiper-
tensión arterial 5 que correlaciona sig-
nificativamente con la existencia de 
obesidad y cuyas bases fisiopatológi-
cas quedan por esclarecer. En este 
sentido se han descrito alteraciones 
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en el sistema renina-angiotensina y en 
la actividad simpática que no apare­
cen en hipertensos obesos sin PHP 3 7

• 

Manejo clínico de los pacientes 
con pseudohipoparatiroidismo 

Los pacientes con PHP pueden 
presentarse con un amplio espectro 
de manifestaciones clínicas, que de­
penden por una parte del hipoparati­
roidismo y por otra de la AHO. La 
tabla II muestra los síntomas y signos 
más comunes en estos pacientes, y su 
incidencia. 

Bioquímicamente, el PHP se carac­
teriza por hipocalcemia e hiperfosfa­
temia, en asociación a niveles eleva­
dos de PTH que se normalizan al res­
taurar la normocalcemia mediante vi­
tamina D. La fosfatasa alcalina está 

Tabla 11. SINTOMAS Y SIGNOS EN 
EL PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO 

(ADAPTADA DE REF. 38) 

% ll 

Alteraciones bioquímicas: 
hipocalcemia 96 175 
elevación fosfatasa alcalina 20 134 

Hábito corporal: 
talla baja 80 87 
cara de luna llena 92 158 
obesidad 50 90 

Alteraciones oculares: 
opacidad lenticular 44 144 
estrabismo 10 40 

Alteraciones dentarias: 
defectos de esmalte 51 67 
no erupción de dientes 56 93 
defectos de raíz dental 17 7 

Calcificación de partes blandas: 
subcutánea 55 33 
osificación ectópica 56 155 
ganglios basales 50 140 
plexos coroideos, hoz, 

cerebro, cerebelo 15 8 
Alteraciones en extremidades: 

braquimetacarpia 68 169 
braquimetatarsia 43 105 
braquifalangia 50 38 

Alteraciones neurológicas: 
retraso mental 75 161 
convulsiones 59 114 
calambres musculares 

y miotonía 38 40 
Alteraciones esqueléticas: 

engrosamiento de calota 62 68 
disminución de densidad 

ósea 15 75 

18 



en los rangos normales por regla ge­
neral, excepto en. casos en que puede 
elevarse como consecuencia de un ex­
ceso de reabsorción ósea mediada por 
la PTH, pudiendo llegar a producir 
una osteítis fibrosa quística. Esta si­
tuación es similar a la que aparece en 
la insuficiencia renal crónica, en la 
que también hay una producción de­
ficiente de 1-25 (OH)2 vitamina D y 
pérdida de la respuesta homeostática 
del hueso a la PTH, pero no altera­
ción en la reabsorción ósea. Por tan­
to, para demostrar una resistencia 
ósea a la PTH hay que restaurar pri­
mero la normocalcemia, para evitar 
variables como el hiperparatiroidismo 
secundario, la hipocalcemia o el défi­
cit de 1-25 (OH)2 vitamina D 38

, 

El diagnóstico de certeza se hace 
demostrando la resistencia renal a la 
PTH. Previamente es recomendable 
medir la 25 (OH) vitamina D sérica 
como causa de hipocalcemia con PTH 
alta 25

• La resistencia renal a la PTH 
se demuestra midiendo la excreción 
urinaria de cAMP y fosfato en res­
puesta a la infusión de PTH (test de 
Ellsworth-Howard modificado por 
Chase). Una falta de respuesta del 
cAMP clasificaría al paciente como 
PHP tipo 1, mientras que una respues­
ta normal del cAMP pero deficiente 
en lo que respecta al efecto fosfatúri­
co clasificaría al paciente como PHP 
tipo 11. Los pacientes con hipoparati­
roidismo idiopático o postquirúrgico 
muestran, además de una PTH baja, 
una respuesta exagerada tanto del 
cAMP como de la excreción urinaria 
de fosfatos a la infusión de PTH. 

Las tablas 111 y IV muestran cómo 
realizar el test y calcular e interpretar 
los resultados usando 1-34 PTH, frag­
mento sintético de la PTH humana 
de reciente síntesis y comercializa­
ción 40

• 

Otras pruebas diagnósticas pro­
puestas en el PHP no han demostra­
do su utilidad clínica. Con fines de 
demostrar resistencia renal a la PTH 
se puede usar la respuesta del cAMP 
plasmático a la infusión de PTH 4 1 

(aumento de 4 a 10 veces el valor 
basal en sujetos normales o hipopara­
tiroideos, mientras que en el PHP no 
hay respuesta), pero a pesar de ser 
más sencillo su valor discriminatorio 
es menor al no evaluar la respuesta 
fosfatúrica 38

• Para evaluar la resisten­
cia ósea se ha propuesto medir el in­
cremento del calcio sérico tras la ad­
ministración intramuscular de PTH; 
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Tabla III. PROTOCOLO DE TEST DE ESTIMULACION CON 1-34 PTH 
(ADAPTADA DE REF. 40) 

Realización del test: 

1. Dar al paciente 200 mi de agua cada 30 !Dfri. entre 
2: cá'da. 300 min. entre las 08,30 fr y l;fll~·~llr reti:b~fé'fz orí1l'á11"nmC-á~1in~~it:c.f~f'<tt'<>sf 

creatinina y cAMP*. 
3. Sacar · yna 111uestríl . de s.uero a . las 08,45 h, 

'ci:éatinfüa yfosfüto. · 
4, Alrededor de las 09,45 h poner .un c;atéter i.v. en 
5: Entl'e las 10,00 h y las 10,15 

en un bolo i;v. lento. 
•·Alternativamente. se puede elllpezar la hiclmtación 

las 09,00 h y 09;30 h respeéti\'amente).y retrásar pri1nera muestra<dé.~mer(t.11las•Qll;l:S' 

<;d!culode r~s1iltados~.. ·.··· ..• 
. . . . cAMP o (nmol/l) x Cr p (mmol/I} 

cAMP/GF (nmol/l) = · . ·. . ·e ·(. :. .
11
·
1
) 

ro mmo , 

Po (mmol/l). ~ 0~ Il<~W!Ji~!JIJ... . 
TRP (reabsorción tubular .de. fosfatos): TRP "" 1 Cr e, (mmol/l}i~ g{mrtlolll) 

TmP~•· 1:~absorción · tubular. hiáxim~ ·o:e fosfato en·~~'o1/I <fo filtrado gl~fu~illlár'C~F)<:>; 
fnir1oit11ngr¡:¡1)xo,az29 <mlllolldt): ·· · · · · ·· ·· · · ·· ·.· · · · ·· ·· ·· ·· ···· · · · 

Fa; a ~l ~¡ilc~lÓde .la Tm,/QF s~ pre<; is~ l~TitPy elf~;f~Í<> s~ii~.~i1011IÍá~f · ... 
aplie¡i; el·.·nomograma .de Bij\'oet y Morgan~• qu,~ <l.a e~ ~~ultad~.·en pgtcq 
converdr a I).lmol/l multipl!Qar por0;3f.2Q. . •.• ....•. • ·. .\ . · .·· ............ ·. · • 
Los cálculos .se. inician obt.eniendQ la medí~ de J.Ps ). val(ÍJ"t;S ¡>Jei!lfusi§p oaí:a c:A:l\19/Gl') .. .;¡ 
TmP/GF, resultados que se.toman como basales; · · · · 
Como vakires de pqstinfusión se toillan: . . .... ·. . ........ · . . , 

c.AMPJGf:valor a lqs3Q min; postinwsión,yaq~ee,elmom~ntoe.rrq~elflása.\lmenta 
el cAMF en.sujetos ~ormales e hipoparatirQideos. e .· . · · ···.· · .: >> ; • •. • 

- TmP/QF: Ja: respuesta fosfatúric~ es más l~nfü-,ue la del cAMJ>, auJ1len~an~o·~ás eJ1 l~J!· 
segundos 30 min .. postinfusión. Por . lo tanto se sumarán los. val?i;t.i~ ·de . .i:re~tinina y 
fosfato excretados en los primeros y segundps 30 min. para tener el~alor total e))'.<;t~tado 
en la primera hora postinfusión, y con ellos •. s~ cal.i:.ula.eJ'fmI'JGF:. .·< , ;;. 

Si no se dispone ael non10grama se, puede usar la TRI'; au[lq~e se pjerd,e phder .~e 
discriminación entre.füpoparatiroidismo y PHP con respecto a la reducción·po!®ntual pe 
la TmP 40

• 

Tabla IV. VALORES BASALES Y CAMBIOS EN LA EXCRECION DE cAMP Y FOSFATO 
TRAS INFUSION DE 1-34 PTH EN SUJETOS NORMALES, HIPOPARATIROIDEOS Y 

PSEUDOHIPOPARATIROIDEOS (ADAPTADA DE REF. 40) 

Vall>re¡¡ basaJes: , . . 
cAMR/GF (mmol.ll) 
TRP 
TmP/GF (mmol/dl) 
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en la actualidad este procedimiento 
sólo ha sido aplicado en grupos redu­
cidos de pacientes, y no se dispone de 
unos valores de referencia adecuados 
en sujetos normales con fines compa­
rativos 38

• La determinación de la ac­
tividad Gs ha abierto el campo al es­
tudio molecular del PHP. Sin embar­
go, no presenta en la actualidad una 
clara utilidad clínica 38

• 

Diagnóstico diferencial 
y tratamiento del 
pseudohipoparatiroidismo 

El PHP plantea un diagnóstico di­
ferencial amplio con un gran número 
de procesos, básicamente aquellos 
que cursan con hipocalcemia y con 
alteraciones esqueléticas similares a 
las de la osteodistrofia hereditaria 
tipo PJbright, pero sin resistencia hor­
monal. En la tabla V se resumen es­
tos procesos. 

El tratamiento del PHP tiene dos 
objetivos básicos: la corrección de la 
hipocalcemia y el tratamiento de la 
enfermedad ósea subyacente 5

• 

La corrección de la hipocalcemia 
se puede conseguir con dosis farma­
cológicas de vitamina D (1 a 2,5 mg 
al día) o con dosis fisiológicas de 1-25 
(OH)2 vitamina D o 1 a OH vitamina 
D (0,5 a 1 mg al día) 4

• Los suplemen­
tos de calcio no suelen ser necesarios 
en el tratamiento de mantenimiento 
de la enfermedad4

; sin embargo, pue­
den ser necesarios al iniciar el trata­
miento para reponer los depósitos 
óseos de calcio 5

, controlando la nor­
malización de la fosfatasa alcalina sé­
rica e hidroxiprolina urinaria, y del 
exceso de PTH. Un nivel elevado de 
PTH sugiere la existencia de una hi­
pocalcemia intermitente por dosis 
inadecuadas de vitamina D y calcio. 

Una vez repuestos los depósitos 
óseos de calcio se debe reducir la do­
sis de vitamina D, ajustándola para 
mantener unos niveles normales de 
calcio sérico. Los niveles de calcio ió­
nico son más fiables como índice que 
el calcio total 42

. 

La hiperfosfatemia no suele plan­
tear problemas para su control en 
adultos. Por el contrario, en niños 
puede llegar a requerir restricción 
dietética severa, antiácidos quelantes 
o carbonato cálcico 5

• 

Entre los diferentes metabolitos de 
la vitamina D, la 1-25 (OH)2 vitami-

Tabla V. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL PSEUDOHIPOPARATIROIDISM O 

l. Procesos con hipocalcemia e hipe rfosfatemia: 

Hipoparatiroidismo idiopático: 
- in fantil. 
-adulto. 
-endocrinopa tía autoinmune tipo l. 
-síndrome de Di George. 

Hipoparatiroidismo adquirido: 
- postquirúrgico. 
- postirradiación . 
- hemocromatosis. 
- infiltración neopi<ísica. 

Déficit reversible de PTH: 
- re traso madurativo de la función paratiroidea. 
-hipercalcemia sistémica: 

neonatos de madres con hiperpara tiroidismo. 
tras paratiroidectomía por hiperparatiroidismo. 

-deplección de magnesio. 

2. Otras causas de hipocalcemia: 
- déficit de vitamina D. 
-raquitismo vitamina D dependiente. 
- insuficiencia renal crónica. 
- malabsorción intestinal. 
- me tástas is osteoblásticas. 
- fármacos: mitramicina, calcitonina, etanol , fosfa to, citrato. 
- pancrea titis aguda. 
- hipoalhuminemia y hemodilución. 
- captación ósea: 

tras cirugía por hiperparatiroidismo. 
tras cirugía por hipertiroidismo. 
tratamiento de osteomalacia o raquitismo. 

- hipertermia maligna. 

3. Alteraciones esquelé ticas y del desarrollo : 
-pseudo-pseudohipoparatiroidismo. 
-síndrome de Gardner. 
-síndrome de Turner. 
- síndrome de nevus de células basales. 
- calcificación familiar de ganglios basales. 
- miositis osificante progresiva. 
- braquidactilia famili a r. 
-displasias epifisarias. 
- exóstosis heredit ari as múltiples. 

na D es el fármaco de elección, tanto 
en el hipoparatiroidismo como en el 
PHP 4 2

, y se debe considerar como 
terapéutica sustitutiva ya que la pro­
ducción renal de esta hormona es de­
ficitaria en estos procesos. Las venta­
jas de este metabolito son fundamen­
talmente una mayor rapidez tanto al 
instaurar el tratamiento como al sus­
penderla por toxicidad, y unas dosis 
de mantenimiento más bajas que las 
requeridas con otras formas de vita­
mina D 4 2

• Sin embargo, el riesgo de 
toxicidad es similar para todos ellos, 
por lo que se requieren seguimientos 
periódicos incluso en tratamientos de 
larga evolución. 

La duración del tratamiento no 
está bien establecida. En algunos pa-

cientes la suspensión del tratamiento 
puede seguirse de largos períodos de 
normocalcemia, hecho que apoya la 
teoría de que en determinados casos 
factores adquiridos como el déficit de 
vitamina D son contribuyentes impor­
tantes en el desarrollo de la hipocal­
cemia 25

• Estos pacientes pueden te­
ner niveles elevados de PTH que qui­
zá contribuyan a mantener la normo­
calcemia y que, en asociación a hipo­
calcicuria, indican hiperparatiroidis­
mo secundario. Sin embargo, la nece­
sidad o los beneficios de reinstaurar 
el tratamiento con vitamina D perma­
necen sin esclarecer en el momento 
actual 5

• 
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