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El pseudohipoparatiroidismo (PHP)
es un raro cuadro hereditario carac-
terizado por manifestaciones clinicas
y bioquimicas de hipoparatiroidismo
en asociacién a resistencia a las ac-
ciones de la hormona paratiroidea
(PTH) '

Clasificacién del
pseudohipoparatiroidismo

Aun cuando la descripcién se refi-
rié a la asociacién de un morfotipo
especial —osteodistrofia hereditaria
tipo Albright (AHO)— con una res-
puesta deficitaria a la parathormona
exdgena, estudios posteriores han es-
tablecido que dentro de este término
se engloban varios procesos diferen-
teS 2,3,4,5 .

Segtin la respuesta del 3°-5’ adeno-
sin monofosfato ciclico (cAMP) a la
estimulacién 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, asi
como otras resistencias hormonales y
herencia autosémica dominante *,

* Servicios de Endocrinologia. Hospital Ra-

moén y Cajal. Madrid.
** Servicios de Endocrinologia. Hospital La
Paz. Madrid.

hay una respuesta deficiente; en
el tipo 1I, alin més raro y general-
mente esporddico *, la respuesta es
normal, aunque como en el tipo I
estd alterada la respuesta hipercalce-
miante y fosfatdrica caracteristica de
la PTH.

Dentro del tipo I se pueden dife-
renciar dos subtipos, dependiendo de
si presentan o no una reduccién en
la actividad de la subunidad estimu-
ladora de la proteina G (Gs), cuya
misién es la de acoplar el receptor
de PTH y otras hormonas con la ade-
nilciclasa. En el tipo 1A se ha descri-
to una reduccién de aproximadamen-
te el 50 % en la actividad de la pro-
teina Gs en la membrana de eritroci-
tos * 7, plaquetas ®, fibroblastos culti-
vados ** '°, linfoblastos transforma-
dos ' asi como en células de corteza
renal de estos pacientes'’. Por el
contrario, en el tipo IB dicha activi-
dad no estd reducida.

La impresién inicial de que este
defecto estaba ligado a las manifesta-
ciones de AHO no se ha visto confir-
mada; por el contrario, esta subdivi-
sién en tipos IA e IB no correlaciona
bien con la presencia de AHO * ",
resistencias hormonales miiltiples,
alteraciones de la molécula de PTH o
enfermedad 6sea 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 reduccién en
la actividad de Gs similar a la del
tipo IA?, pero responden normal-
mente a la estimulacién con PTH y
sus concentraciones plasmdticas de
calcio y fésforo son normales. Se ha
sugerido una resistencia subclinica en
alguno de estos pacientes, pese a no
haber disfunciones hormonales apa-
rentes® (Tabla I).

Tabla I. CLASIFICACION DEL PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO (ADAPTADA DE 4)
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Mecanismos de
resistencia hormonal
en el psendohipoparatiroidismo

Los hallazgos de Chase ' —res-
puesta alterada del cAMP a la PTH
exGgena— y Bell '* —correccién de
dicho defecto anadiendo dibutiril
cAMP—, asf como la correccion de
la resistencia a la PTH en células de
corteza renal de un paciente con PHP
mediante guanidin trifosfato
(GTP) **, han centrado la atencién so-
bre el lugar de unién de nucleétidos
de guanina del sistema adenilciclasa.

El descubrimiento posterior de la
proteina G ', cuya funcién es acoplar
el receptor y la adenilciclasa (Fig. 1),

y de la reduccidén de su actividad en
algunos PHP 7, mds 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 mutacidn responsable de
dicha reduccién en dos pacientes con
AHO, uno con PHP y otro con PPHP.
En este caso el defecto consistié en
una mutacién de una sola base —ade-
nosina por guanina— en el codon in-
dicador del gen de la subunidad alfa
de la proteina Gs (Gsa) dando lugar
a un mRNA anormal y a la sintesis
de una molécula de Gsa truncada en
su extremo aminoterminal'®. Es de su-
poner que en otros pacientes haya de-
fectos parecidos en el gen Gsa.

Sin embargo, la hip6tesis de que la
reduccién de la actividad Gs es la Uni-
ca responsable de la resistencia hor-
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-
cién en la actividad Gs similar a la
del PHP tipo IA . Por otra parte, hay
hormonas como la vasopresina '* o la
ACTH?** cuya funcién es normal a
pesar de tener al cAMP como segun-
do mensajero. Por dltimo, hay paciens
tes que presentan resistencia a la PTH
adn cuando la actividad Gs sea nor-
mal .

Para explicar estas discrepancias
existen una serie de hipdtesis. Pudie-
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Fig. 1.—Modulacién de la adenilciclasa (adaptada de Ref. 13).
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ra ser que el defecto en la proteina
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 reduccién en la acti-
vidad Gs— pero no en otros tejidos
de los que depende €l efecto hormo-
nal’. Otra explicacién 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 infusién de glucagén, a
pesar de una respuesta submdaxima del
cAMP plasmdtico a la misma**—,
cantidad que es insuficiente en otros
tejidos. Por tltimo, es posible que la
menor actividad Gs no sea la tnica
responsable y deba asociarse a otras
alteraciones para producir la resisten-
cia hormonal. Esta dltima explicacidn
se tundamenta en la teoria de interfe-
rencia metabdlica de Johnson *°, se-
gan 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 podrian localizarse en
otras subunidades del sistema adenil-
ciclasa’, en sistemas mediados por
inositoltrifosfato y calcio como segun-
do mensajero, cuya participacién se
ha demostrado en relacién con deter-
minadas acciones de la PTH, aun
cuando no se han estudiado posibles
alteraciones en el PHP | o bien en
la cAMP fosfodiesterasa o en protein-
cinasas > %,

Ademas 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 clinicas de la resistencia hormo-
nal: concentracion intracelular de cal-
cio reducida ya sea como defecto in-
trinseco o como consecuencia de la
hipocalcemia de estos pacientes, hi-
perparatiroidismo secundario a la
misma, produccién disminuida de
1-25 (OH)2 vitamina D y probable-
mente la secrecion de moléculas ané-
malas de PTH *.

Asi pues, Radeke y cols.” en un
estudio multicéntrico con 24 pacien-
tes, diferencian tres tipos de PHP en
funcién de las alteraciones bioquimi-
cas presentes:

— Pacientes AHO +: defecto ge-
neralizado en la proteina Gs respon-
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sable de la resistencia renal y 4sea a
los efectos de la PTH mediados por
cAMP.

— Pacientes AHO + FD (defecto
de fragmentacidn): pacientes con ma-
nifestaciones de AHO y actividad Gs
normal, los cuales presentan una diso-
ciacién entre los niveles de PTH
bioactiva, bajos, y los niveles de PTH
inmunorreactiva, elevados. El defecto
postulado en este grupo consistirfa en
un fragmento andmalo de PTH capaz
de inhibir las acciones renales media-
das por cAMP, pero capaz de estimu-
lar el metabolismo d&seo a través de
sistemas mediados por calcio dando
Jugar a hipercalcemia leve y elevacion
de la fosfatasa alcalina. Apoyando
esta teoria estd el hecho de que la
deleccion de los dos primeros aminoé-
cidos del fragmento N-terminal de la
PTH impide la activacién de la ade-
nilciclasa *', pero no la de la fostati-
dil-inositolbifostato-fosfodiesterasa y
el sistema inositoltrifosfato-calcio que
parece ser el responsable fundamen-
tal de la respuesta reabsortiva a nivel
Gseo ',

— Pacientes AHO—: pacientes sin
manifestaciones de AHO ni defectos
en la proteina Gs o PTH, en los cua-
les la resistencia predominantemente
renal se deberia a una transmision de-
fectuosa de la sefal a nivel citosdlico,
por alteracién en mecanismos depen-
dientes de calcio.

Otras resistencias hormonales
en el pseudohipoparatiroidismo

Aunque inicialmente se pensé en
una resistencia selectiva a la PTH *°,
estudios posteriores han postulado un
déficit generalizado en hormonas que
tienen al cAMP como segundo men-
sajero, en relacion con la actividad
deficiente de Gs que muestran mu-
chos de estos pacientes *'. Sin embar-
go, esta hip6tesis 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.

Funcion tiroidea

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

to’. Estas alteraciones son maés 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-
cién de tirotropina *°, observacion
que no se ha visto confirmada poste-
riormente con el desarrollo de técni-
cas de determinacién de TSH mds
sensibles. Por el contrario, la mayoria
de estos pacientes muestran una TSH
sérica elevada y una respuesta exage-
rada a la administraciéon de TRH, in-
dicando una resistencia primaria del
tiroides a la accién de la TSH *.

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*’. Esta resistencia
se relacionaria con la reduccidn en la
actividad Gs**, aun cuando esta alte-
racién no parece ser suficiente por si
sola para producir resistencia hormo-
nal. Asi, y aun cuando se ha descrito
algiin caso con resistencia subclinica
a la TSH?, los pacientes con PPHP
tienen una funcién tiroidea normal a
pesar de ser deficiente la actividad
Gs’.

Glucagén

Como ya se ha hecho referencia en
el texto anteriormente, en el PHP tipo
IA respuesta del cAMP plasmaético a
la infusién intravenosa de glucagén
suele estar disminuida, pero no hay
alteraciones distales a la generacion
del cAMP; es decir, la respuesta hi-
perglucemiante no esta afectada y los
pacientes no sufren hipoglucemia **.
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 »**; 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 depoésitos
exagerados de glucégeno secundaria-
mente a una resistencia a su propio
glucagén enddgeno °.

La mayoria de los pacientes con
PHP tipo IB presentan una respuesta
normal a la infusion de glucagdn, aun-
que se han descrito algunos casos con
alteraciones similares a las menciona-
das 20, 3()'
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Funcién gonadal

Las alteraciones en la funcién go-
nadal son frecuentes y parecen estar
limitadas al PHP tipo IA **. La mayo-
rfa de estas pacientes presentan oligo-
menorrea o incluso amenorrea,
correspondiendo a ciclos anovulado-
res. En general las gonadotropinas
plasmdticas estdn en los limites nor-
males **. Sin embargo, se han descri-
to casos de PHP con gonadotropinas
elevadas y respuesta exagerada a la
GnRH *"-*? 1o cual apunta a una re-
sistencia primaria a las mismas.

Prolactina

Las deficiencias en la secrecién de
prolactina se han descrito en todos

los tipos de PHP, incluyendo los tipos
LAA, IB y TT1° Feta deficienci

a
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ralmente subclinica, se puede demos-
trar usando una serie de estimulos
como TRH o clorpromazina, y no se

corrige restaurando la normocalce-
: 8,29

mia’

aAna.
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La frecuencia con que se presenta
este defecto en el PHP es variable:
asf, mientras Levine y cols.** no en-
cuentran déficits en una serie de 29
pacientes, Brickman y Carlson”® des-
criben alteraciones en la secrecién 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. Ademds, pa-
rece que es el calcio y no el cAMP el
segundo mensajero en relacidn con la
secrecién de prolactina **, Por tanto,
son necesarios estudios més exhausti-
vos para esclarecer las bases de esta
alteracion.

Vasopresina

La existencia de alteraciones en la
funcién de la vasopresina (ADH) es
un punto controvertido en el estudio
del PHP. Los estudios iniciales * ** su-
gieren una resistencia a la ADH que
se expresarfa como una diabetes insi-
pida nefrogénica, clinicamente silente
al no haber evidencia de poliuria **.

Posteriormente, Moses y cols. "’,
estudiando un-total de 12 pacientes

—7 tipo 1A y 5 tipo IB— no encuen-
tran las alteraciones previamente des-
critas, concluyendo que aun cuando
haya una posible reduccién en la pro-
duccién de cAMP en respuesta a la
ADH, éste se produce en cantidades
suficientes para asegurar una respues-
ta final normal tanto a la ADH endé-
gena como exdgena.

Otras hormonas hipofisarias

En general esta establecido que la
secrecion de GH y somatomedinas es
normal en el PHP, aunque hay dos
casos descritos en los cuales se asocia-
ba un déficit en la secrecién de GH
junto a una resistencia a las gonado-
tropinas *. Asf mismo, la secrecion de
corticotropina y cortisol es normal en
estos pacientes, a pesar de que la ac-
ci6én de la corticotropina estd media-
da por el cAMP **,

Defectos no endocrinoldgicos
asociados al
pseudohipoparatiroidismo

El retraso mental es uno de los ha-
llazgos clinicos ya reconocidos por Al-
bright en su descripcion inicial del
PHP ', Su etiologfa parece ser multi-
factorial; en primer lugar, la hipocal-
cemia en la infancia asi como el hipo-
tiroidismo podrian 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 I, y méis en concreto
en pacientes con déficit de actividad
Gs . Dado que el sistema adenilci-
clasa parece estar implicado en deter-
minados procesos de aprendizaje, el
retraso mental podria estar en rela-
cién con la menor actividad Gs, aun
cuando ésta no serfa suficiente por sf
sola para producirlo, como en el res-
to de las manifestaciones de la enfer-
medad *°.

Otros defectos descritos en pacien-
tes con PHP son alteraciones en el
gusto y el olfato en relacién con el
déficit de actividad Gs*®, asi como
una incidencia aumentada de hiper-
tension arterial > que correlaciona sig-
nificativamente con la existencia de
obesidad y cuyas bases fisiopatolégi-
cas quedan por esclarecer. En este
sentido se han descrito alteraciones
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en el sistema renina-angiotensina y en
la actividad simpdtica que no apare-
cen en hipertensos obesos sin PHP *7,

Manejo clinico de los pacientes
con pseudohipoparatiroidismo

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

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

Tabla II. SINTOMAS Y SIGNOS EN
EL PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO
(ADAPTADA DE REF. 38)

% n

Alteraciones bioquimicas:
hipocalcemia 9 175
elevacion fosfatasa alcalina 20 134

Habito 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 erupceion de dientes 56 93
defectosde raizdental 17 7
Calcificacion de partes blandas:
subcutdnea 55 33
osificacion ectdopica 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 neuroldgicas:
retraso mental 75 el
convulsiones 59 114
calambres musculares
y miotonia 38 40
Alteraciones esqueléticas:
engrosamiento de calota 62 68
disminucion de densidad
Gsea 15 75




en los rangos normales por regla ge-
neral, excepto en.casos en que puede
elevarse como consecuencia de un ex-
ceso de reabsorcién 6sea mediada por
la PTH, pudiendo llegar a producir
una osteitis fibrosa quistica. Esta si-
tuacién es similar a la que aparece en
la insuficiencia renal crénica, en la
que también hay una produccién de-
ficiente de 1-25 (OH)2 vitamina D y
pérdida de la respuesta homeostatica
del hueso a la PTH, pero no altera-
cién en la reabsorcién ésea. Por tan-
to, para demostrar una resistencia
6sea 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 **,

El diagnéstico 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*’. La resistencia renal a la PTH
se demuestra midiendo la excrecién
urinaria de cAMP y fosfato en res-
puesta a la infusién de PTH (test de
Ellsworth-Howard modificado por
Chase). Una falta de respuesta del
CAMP clasificarfa al paciente como
PHP tipo I, mientras que una respues-
ta normal del cAMP pero deficiente
en lo que respecta al efecto fosfatdri-
co clasificarfa al paciente como PHP
tipo II. Los pacientes con hipoparati-
roidismo idiopatico o postquirtrgico
muestran, ademds de una PTH baja,
una respuesta exagerada tanto del
CAMP como de la excrecidn urinaria
de fosfatos a la infusién de PTH.

Las tablas III y IV muestran cémo
realizar el test y calcular e interpretar
los resultados usando 1-34 PTH, frag-
mento sintético de Ja PTH humana
de reciente sintesis y comercializa-
cién *°,

Otras pruebas diagndsticas pro-
puestas en el PHP no han demostra-
do su utilidad clinica. Con fines de
demostrar resistencia renal a la PTH
se puede usar la respuesta del cAMP
plasmaético a la infusién de PTH*'
(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
mds sencillo su valor discriminatorio
es menor al no evaluar la respuesta
fosfatirica **. Para evaluar la resisten-
cia ésea se ha propuesto medir el in-
cremento del calcio sérico tras la ad-
ministracién intramuscular de PTH;

19

Tabla II. PROTOCOLO DE TEST DE ESTIMULACION CON 1-34 PTH
(ADAPTADA DE REF. 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)
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en la actualidad este procedimiento
solo 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 **. La determinacién 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 clinica **

Diagnéstico diferencial
y tratamiento del
pseudohipoparatiroidismo

El PHP plantea un diagndstico di-
ferencial amplio con un gran nimero
de procesos, basicamente aquellos
que cursan con hipocalcemia y con
alteraciones esqueléticas similares a
las de la osteodistrofia hereditaria

i ho
tipo Albright, pero sin resistencia hor-

monal. En la tabla V se resumen es-
tos procesos.

El tratamiento del PHP tiene dos
objetivos basicos: la correccion de la
hipocalcemia y el tratamiento de la
enfermedad Gsea subyacente *

La correccién de la hipocalcemia
se puede conseguir con dosis farma-
colégicas de vitamina D (1 a 2,5 mg
al dia) o con dosis fisiolégicas de 1-25
(OH)2 vitamina D o 1 a OH vitamina
D (0,5 a 1 mg al dfa) *. Los suplemen-
tos de calcio no suelen ser necesarios
en el tratamiento de mantenimiento
de la enfermedad’; sin embargo, pue-
den ser necesarios al iniciar el trata-
miento para reponer los depdsitos
6seos de calcio *, controlando la nor-
malizacion 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 depdsitos
dseos de calcio se debe reducir la do-
sis de vitamina D, ajustdndola para
mantener unos niveles normales de
calcio sérico. Los niveles de calcio i6-
nico son mas fiables como indice que
el calcio total *.

La hiperfosfatemia no suele plan-
tear problemas para su control en
adultos. Por el contrario, en nifios
puede llegar a requerir restriccion
dietética severa, antidcidos quelantes
o carbonato cdlcico *

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

Tabla V. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO

1. Procesos con hipocalcemia e hiperfosfatemia:
Hipoparatiroidismo idiopatico:
—infantil.
—adulto.
—endocrinopatia autoinmune tipo I.
—sindrome de Di George.
Hipoparatiroidismo adquirido:
—postquirurgico.
—postirradiacion.
—hemocromatosis.
—infiltracién neoplasica.
Déficit reversible de PTH:
—retraso madurativo de la funcién paratiroidea.
—hipercalcemia sistémica:
neonatos de madres con hiperparatiroidismo.
tras paratiroidectomia por hiperparatiroidismo.
—depleccion de magnesio.

2. Otras causas de hipocalcemia:
—déficit de vitamina D.
—raquitismo vitamina D dependiente.
—insuficiencia renal cronica.
—malabsorcion intestinal.
—metdstasis osteobldsticas.
—farmacos: mitramicina, calcitonina, etanol, fosfato, citrato.
—pancreatitis aguda.
—hipoalbuminemia y hemodilucion.
—captacion osea:
tras cirugia por hiperparatiroidismo.
tras cirugfa por hipertiroidismo.
tratamiento de osteomalacia o raquitismo.
—hipertermia maligna.

3. Alteraciones esqueléticas y del desarrollo:
—pseudo-pseudohipoparatiroidismo.
—sindrome de Gardner.
—sindrome de Turner.
—sindrome de nevus de células basales.
—calcificacion familiar de ganglios basales.
—miositis osificante progresiva.
—braquidactilia familiar.
—displasias epifisarias.
—ex0stosis hereditarias multiples.

na D es el farmaco de eleccidn, tanto
en el hipoparatiroidismo como en el
PHP **, y se debe considerar como
terapéutica sustitutiva ya que la pro-
duccién 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 mas bajas que las
requeridas con otras formas de vita-
mina D **. Sin embargo, el riesgo de
toxicidad es similar para todos ellos,
por lo que se requieren seguimientos
periddicos incluso en tratamientos de
larga evolucion.

La duracién del tratamiento no
estd bien establecida. En algunos pa-

200 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA — VOL. XXXIV — N.° 4 — OCTUBRE-DICIEMBRE 1990

cientes la suspension del tratamiento
puede seguirse de largos periodos de
normocalcemia, hecho que apoya la
teorfa de que en determinados casos
factores adquiridos como el déficit de
vitamina D son contribuyentes impor-
tantes en el desarrollo de la hipocal-
cemia *’, Estos pacientes pueden te-
ner niveles elevados de PTH que qui-
z4 contribuyan a mantener la normo-
calcemia y que, en asociacion 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 ®
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