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Osteodistrofia hereditaria de Albright: presentacion de tres

casos clinicos

Albright’s hereditary osteodystrophy: report of three cases

Dra. Maria M. Bujan®, Dra. Andrea B. Cervini®, Dra. Virginia Fano® y Dr. Adridn M. Pierini®

RESUMEN

La osteodistrofia hereditaria de Albright incluye un grupo
heterogéneo de enfermedades genéticas entre las cuales se
encuentran el seudohipoparatiroidismo de tipo Ia y el seudo-
seudohipoparatiroidismo.

Las caracteristicas de este sindrome son facies redonda, sobre-
peso, calcificaciones subcutineas y braquidactilia. En el seudo-
hipoparatiroidismo de tipolaexistenalteraciones delaboratorio,
como hipocalcemia e hiperfosfatemia porresistencia periféricaa
la parathormona. Es posible hallar también resistencia periféri-
ca a otras hormonas, como las gonadotrofinas y las tiroideas. El
seudo-seudohipoparatiroidismono presenta resistencia periféri-
caadichas hormonas. Presentamos tres pacientes evaluados en
nuestro hospital con manifestaciones del sindrome de Albright.
Palabras clave:osteodistrofia hereditaria, sindrome de Albright, nifios.

SUMMARY

Albright’s hereditary osteodystrophy includes an heteroge-
neous group of genetic diseases, including the pseudohypopa-
rathyroidism typeIaand pseudo-pseudohypoparathyroidism.
Features of this disease are: round faces, over-weight, subcuta-
neous calcificationsand brachydactylia. Pseudohypoparathyroi-
dism type Ia is associated with laboratory abnormalities such as
hypocalcemia, and hyperphosphatemia due to parathormonere-
sistance. Furthermore, these patients may present peripheral re-
sistance to otherhormones, such as gonadotrophins and thyroids.
Pseudo-pseudohypoparathyroidismhasno peripheral resistance
to these hormones. We present three patients evaluated in our
hospital with clinical manifestations of Albright ‘s syndrome.
Keywords: hereditary osteodystrophy, Albright s syndrome, children.

INTRODUCCION

Se denomina osteodistrofia hereditaria de Al-
bright a un conjunto de alteraciones esqueléticas
heterogéneas, entre las cuales se incluye al seudo-
hipoparatiroidismo de tipo la y al pseudo-pseu-
dohipoparatiroidismo.

Se caracteriza por baja talla, obesidad, cara re-
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donda y, a menudo, retraso madurativo. También
se han descrito osificaciones subcutaneas, braqui-
dactilia y calcificaciones en el sistema nervioso cen-
tral.® Los pacientes con pseudohipoparatiroidismo
de tipo la presentan resistencia periféricaa una o a
varias hormonas, como la parathormona (PTH, por
su sigla en inglés), tiroideas y gonadotrofinas, entre
otras.>*”# En el caso del seudo-seudohipoparatiroi-
dismo, dicha resistencia no se observa.
Presentamos tres casos evaluados en nuestro
hospital con caracteristicas clinicas correspon-
dientes a la osteodistrofia hereditaria de Albright.

CASOS CLINICOS
Paciente 1

Nifa de 8 afios de edad con hipotiroidismo
diagnosticado a los 2 meses de vida y pseudohi-
poparatiroidismo a los 5 afios (f6sforo 8,8 mg/dl,
calcio 6,5 mg/dl y PTH 293 pg/ml al momento del
diagnéstico), por lo que se encuentra medicada con
hormonas tiroideas, calcitriol y carbonato de cal-
cio. Concurre a la consulta por presentar muiltiples
nodulos subcutdneos, duros-pétreos, de diferentes
tamanos, localizados en cuero cabelludo, muneca
izquierda, miembros inferiores (Figura 1) y tronco
desde los primeros afios de vida.

FiGURA 1. Paciente 1. Osificaciones subcutdneas en regién
inguinal derecha
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Antecedentes familiares: hermana mayor (pa-
ciente n° 2) con similares alteraciones. Madre con
facies redonda, 4* metacarpiano corto, hipotiroi-
dea y con metabolismo fosfocalcico normal. Tia y
abuela materna hipotiroideas.

Examen fisico: estatura: 133 cm, percentilo (Pc)
75, peso 46 kg, IMC: 26,5 (Pc mayor al 97). Presenta
cara redonda, manos y pies cortos, braquidactilia
del 4 y 5* metacarpianos y retraso mental leve. En
palma y mufieca izquierda, cuero cabelludo, dor-
s0, abdomen y extremidades inferiores se observan
nodulos subcutaneos, duro-pétreos, de diferentes
tamanos.

Se realiza exéresis de la lesién tumoral locali-
zada en el dorso. En la anatomia patoldgica (06-
38998) de dicha lesién se observa: tejido adiposo
con numerosos focos de coldgeno denso, con cal-
cificacién y osificacion.

Examenes complementarios: ecografia abdomi-
nal normal; Rx mufieca izquierda: tumoracién de
densidad calcica ubicada en tejidos blandos (Figu-
ra 2); TAC cerebro: multiples calcificaciones corti-
co-subcorticales frontales y en ganglios de la base.
Funcién renal normal. Cariotipo no realizado.

Paciente 2

Paciente de 13 anos, en tratamiento con calci-
triol, calcio y hormonas tiroideas por seudohipo-
paratiroidismo desde los 9 afios (calcio 5,5 mg/dl,
fésforo 10,3 mg/dl, PTH 670 pg/ml al momento
del diagnéstico) e hipotiroidismo congénito. Con-
curre a la consulta por tumoraciones en cuero ca-
belludo de un afio de evolucién.

Antecedentes personales: RNTPAEG, herma-
na de la paciente 1.

Examen fisico: estatura: 151 cm, peso 50,2 kg,

FiGURA 2. Paciente 1. Rx de mufieca izquierda.
Calcificacion de partes blandas en mufieca izquierda

(flecha)

IMC 21,9 en percentilo 75, facies redonda, braqui-
dactilia del 4" metacarpiano y retraso madurati-
vo. En el cuero cabelludo se palpan numerosos
nodulos duros, de consistencia 6sea, de diferentes
tamanos, asintomaticos.

Examenes complementarios: Rx mano izquier-
da: marcada osteopenia, 4° metacarpiano corto y
ancho, varias epifisis en cono (Figura 3). TAC de
cerebro: ensanchamiento de los espacios subarac-
noideos frontoparietales. Funcién renal normal.
Cariotipo normal.

Paciente 3

Nifio de 1 afio de vida, obeso, en tratamiento
por hipotiroidismo desde los 10 meses de vida, re-
traso madurativo leve, que concurre a la consulta
por presentar multiples tumoraciones pequeiias,
asintomadticas, presentes algunas de ellas desde
los dos meses de vida (Figura 4).

Antecedentes familiares: madre con baja talla
(1,50 m Pc3), nédulos subcutaneos en rodillas y mu-
fiecas, algunos de las cuales fueron extirpados du-
rante su adolescencia con diagnéstico de osificacion
cutdnea. Eje tiroideo y metabolismo fosfocélcico ma-
terno normal. Abuela materna obesa e hipotiroidea.

Examen fisico: baja estatura: 70,4 cm (Pc 3), so-
brepeso (12,800 kg Pc > 97), retraso madurativo
leve, facies de luna llena y braquidactilia de 4* y
5 dedos de mano. Se palpan numerosos nédulos
duros, pequeiios y méviles, de color piel o azula-
dos, ubicados en abdomen, extremidades y dorso.

FIiGURrA 3. Paciente 2. Rx de mufieca izquierda: marcada
osteopenia, 4'° metacarpiano corto y ancho (flecha negra),
varias epifisis en cono (flechas blancas)
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Se biopsian dos lesiones nodulares. En la histo-
patologia (07-2677/1) se observan varios focos de
tejido 6seo constituido por osteocitos y cemento
mineralizado. Diagnéstico: osificacién cutanea.
Examenes complementarios: Rx de mano iz-
quierda: 4° y 5 metacarpianos cortos; RMI de cere-
bro: normal; metabolismo fosfocélcico normal (PTH
50 pg/ml, calcio 10,3 mg/dl y fésforo 5,8 mg/dl).
Funcién renal normal. Cariotipo no realizado.

DISCUSION

En 1942, Fuller Albright introdujo el término
seudohipoparatiroidismo para describir un grupo
de pacientes que presentaban hipocalcemia e hiper-
fosfatemia resistentes a la parathormona (PTH).'*1

El término seudohipoparatiroidismo descri-
be un grupo de trastornos caracterizados por
niveles elevados de PTH, hipocalcemia e hiper-
fosfatemia, a causa de una resistencia periférica
a la parathormona.*” Esta hormona es la encar-
gada de mantener los niveles de calcio sérico, al
promover la reabsorcion 6sea, estimular la reab-
sorcién renal de calcio y la sintesis de la 1,25 hi-
droxivitamina D, con la consiguiente reabsorcién
intestinal del mineral.'” La resistencia periférica
a la PTH, lleva a la hipocalcemia e hiperfosfate-

FiGURA 4. Paciente 3. Pequefias calcificaciones subcutineas
en pliegue de codo derecho

———

TasLA 1. Entidades con fenotipo de osteodistrofia de Albright

mia,! que no se corrigen con la administraciéon
exdgena de PTH.°

Se han descripto varias entidades con el fenoti-
po de la osteodistrofia de Albright' y los subtipos
Ia y Ic son los que presentan alteraciones de meta-
bolismo fosfocalcico asociadas. Se utiliza el térmi-
no seudo-seudohipoparatiroidismo para aquellos
pacientes con un fenotipo similar, pero sin resis-
tencia a la PTH ni alteraciones del metabolismo
fosfocélcico en los analisis de laboratorio (Tabla 1).
De los tres casos presentados, por sus manifesta-
ciones clinicas y de laboratorio, los pacientes 1y 2
corresponderian a un fenotipo Albright con tras-
tornos del metabolismo fosfocalcico, mientras que
el paciente N° 3 se encontraria dentro del grupo
con seudo-seudohipoparatiroidismo.

La transmisién de la enfermedad es autosémi-
ca dominante,'? pero su expresividad es variable.*
Se ha descripto una mutacién del gen GNAS1 en
la region q13.11 del cromosoma 20, que produce
una disminucién de la subunidad alfa de la pro-
teina Gs (Gs-alfa) localizada en las membranas ce-
lulares. Como dicha proteina es la encargada de
traducir las sefiales entre el receptor hormonal y
la adenilciclasa, se ven comprometidos los meca-
nismos responsables de la activacién de varios re-
ceptores hormonales, como el de parathormona,
hormonas tiroideas y gonadotrofinas.' "

La mutacién de este gen esta presente tanto
en el seudohipoparatiroidismo la como en el seu-
do-seudohipoparatiroidismo y ambos trastornos
pueden coexistir en una misma familia. El seudo-
hipoparatiroidismo de tipo Ic se asemeja, clinica
y bioquimicamente, al de tipo Ia, pero sin eviden-
cias demostrables de defectos en la actividad de
la subunidad alfa de la proteina Gs (Gs-alfa), sino
en el receptor de adenilciclasa.!

La osteodistrofia hereditaria de Albright se ma-
nifiesta clinicamente con baja talla, sobrepeso, cara
de luna llena, calcificaciones y osificaciones sub-
cutdneas, y braquidactilia (siendo caracteristicos
el 4 y 5% metacarpianos cortos).'*® Los pacientes
suelen padecer retraso mental leve y es frecuente

Caracteristicas

Seudohipoparatiroidismo la

Fenotipo tipico, alteracién laboratorio.

Disminucién expresién proteina (Gs-alfa) en las membranas celulares.

Seudo-seudohipoparatiroidismo

Fenotipo tipico. Metabolismo fosfocalcico normal. Disminucién expresién proteina

(Gs-alfa) en las membranas celulares.

Seudohipoparatiroidismo Ic
adenilciclasa.

Similar a Ia. Fenotipo tipico, alteracién laboratorio. Defectos en el receptor de
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hallar calcificaciones en los ganglios de la base.**
Las alteraciones dentarias se pueden presentar
como defectos en el esmalte, hipoplasia dental y
caries.!” Otras anomalias descriptas son el genu
valgum,’ las alteraciones del ciclo menstrual’ y las
cataratas.!? La osificacion cutanea, definida como
formacion de tejido 6seo verdadero en sectores
ectdpicos, se manifiesta como tumoraciones o né-
dulos subcutédneos duros a la palpacién. Estas for-
maciones pueden ser asintomaticas o causar dolor
por compresion nerviosa segtin su localizacion.

Las alteraciones de laboratorio que suelen pre-
sentar los pacientes con osteodistrofia de Albright
(subtipos Ia y Ic) son: hipocalcemia, hiperfosfate-
mia y niveles elevados de PTH con funcién renal
normal.>*”# La mutacién genética anteriormente
descripta ocasiona una resistencia a todas las hor-
monas que utilizan la via del Gs-alfa, motivo por
el cual no sé6lo se puede observar resistencia a la
parathormona, sino también a la gonadotrofina y
a la hormona tiroidea entre otras,® con las consi-
guientes alteraciones en dichos ejes hormonales
en los andlisis de laboratorio.

La hipocalcemia aguda se puede manifestar con
alteraciones neuromusculares (parestesias, debili-
dad, calambres, tetanias, etc.), cardiacas (arritmias,
hipotension, etc.), neuropsiquidtricas (irritabilidad,
psicosis, alucinaciones, etc.)."® En cambio, las ma-
nifestaciones crénicas del déficit de calcio, en oca-
siones, son mds insidiosas; puede haber xerosis,
alopecia, talla baja, alteraciones dentarias, cataratas,
entre otras, y todas ellas pueden ser asintomaticas.'®

Los diagnésticos diferenciales que deben plan-
tearse ante un cuadro de hipocalcemia e hiper-
paratiroidismo asociado son: déficit de vitamina
D (nutricional, malabsorcion, insuficiencia renal
crénica), pancreatitis aguda, firmacos (anticonvul-
sivantes, ketoconazol, cisplatino, etc.), hiperfosfate-
mia (insuficiencia renal, lisis tumoral), entre otras.?

Si el paciente presenta manifestaciones clinicas
agudas de hipocalcemia, el tratamiento debe ser
por via intravenosa hasta suprimir los sintomas. La
alcalosis, la hiperfosfatemia y la hipomagnesemia
en caso de existir, también deben ser corregidas.®

El tratamiento a largo plazo se basa en la ad-
ministracién de calcio y vitamina D para mante-
ner una calcemia adecuada.’

Se debe evaluar regularmente a estos pacien-
tes, monitorear los niveles de calcio y fésforo,

tanto en sangre como en orina.'? Ademds, es nece-
sario detectar cualquier anomalia en el desarrollo
fisico o mental de estos nifios.

Con respecto a las calcificaciones y osificacio-
nes subcutdneas, su extirpacion quirtdrgica sélo
estd indicada cuando producen sintomas.

CONCLUSION

La osteodistrofia de Albright es una enferme-
dad poco frecuente, de herencia variable, en la
mayoria de los casos autosémica dominante, cu-
yo fenotipo, que es caracteristico, incluye facies
de luna llena, obesidad, baja talla y braquidacti-
lia. Estas manifestaciones tipicas deben hacer sos-
pechar al pediatra un trastorno del metabolismo
fosfocélcico subyacente, el cual, si no es diagnos-
ticado tempranamente, puede poner en riesgo la
vida de estos nifos. B
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