: Qué le ocurre a mis dedos”

Ana Gilabert Mayans — R1 Pediatria HG
tor: Miguel Angel Ruiz Castellano — Pediatria A. Pri
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i Caso clinico I: Motivo de consulta

Paciente: mujer, de 9 anos de edad
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i Caso clinico Il: Antecedentes personales y
‘ familiares

AP:

Periodo neonatal sin incidencias, no INgresos
previos ni tratamiento actual

AF:
Madre y padre sanos, sin antecedentes de
interes
Hermana de 15 afnos sana, sin antecedentes
de interes

No otros antecedentes familiares
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nico lll: Cronologia

~

REVISION 9 MESES: ABRIL 2014, IC a -
Lesiones “angiomatosas” Dermatologia:
en muslo derecho, Lesiones impresionan ENERO 2016, IC a

pierna izquierda y verrugas viricas, Dermatologia:
abdomen programan seguimiento ;Osteomas?

/ a los 2 meses
J Y,

/4

\ q ENERO 2016: N

MARZO 2014, a los 7 afios: ¢ Morfologia de quinto
Refieren lesion de nueva aparicion dedo?
en planta del pie. Persisten lesiones en
Se objetiva empeoramiento de Kmismas localizaciones >
lesiones previamente conocidas

J
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HGUA:

- Lesiones de consistencia dura en planta del
pie, region pretibial derecha y abdomen.

Asintomaticas

- Acortamiento 5° dedo mano derecha
- Facies redonda y de aspecto tosco

Caso clinico Ill: Evolucion (1)

[ FEBRERO 2016, Dermatologia Infantil \

PTH 56,5
pg/mL

Vit D 25,2
ng/mL

Ca 9,3 mg/dL

P 5 mg/dL

PLAN:
- Seguimiento
| - Estudio genético
- IC Endocrinologia
Infantil

\J _/
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Caso clinico Ill: Evolucion (1)
/~  FEBRERO 2016, Dermatologia Infantil ~ \ / """"""""""""" \

HGUA: PTH 56,5 PLAN:
- Lesiones de consistencia dura en planta del _pg/mL - Seguimiento
pie, region pretibial derecha y abdomen. Vit D 25,2 - Estudio genético
Asintomaticas ng/mL ) _ -
- Acortamiento 5° dedo mano derecha 2 0 2 o/l IC Er;gl?acr:'I[iTOIOQIa

\J y

"
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¢ Sospecha diagnodstica?

o

( b

\g,AIteracic’)n PTH?
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AlteraCI()neS PTH. Conceptos

Hipoparatiroidismo: disminucion de la funcion de la
glandula paratiroides - | PTH

Pseudohipoparatiroidismo: resistencia a la accion
de la PTH en los receptores de membrana = 1 PTH

Pseudopseudohipoparatiroidismo: fenotipo tipico de
PHP sin alteraciones analiticas o bien, con minimas
alteraciones en los niveles de PTH, Ca, P
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' Funciones PTH

— Hueso: estimula indirectamente la
reabsorcion 0sea > 1Ca plasmatico

— RiIN6N: estimula reabsorcidon de Ca en tubulo
distal e inhibe la de P en el proximal. Estimula
sintesis de 1,25-dihidroxi-vitamina D

— Intestino: incrementa absorcion de Cay |P

* PTH t Ca LP

" )
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Pseudohlpoparatlrmdlsmo

Grupo de enfermedades que tienen como nexo la
mutacion del gen GNAS, gque codifica para la
subunidad a de la proteina G

La mayoria de entidades presentan resistencia a la
accion de la PTH, principalmente en tubulo proximal
de rinon y hueso

nfrecuente. Prevalencia 0,79 por 100.000
nabitantes

Distintas alteraciones analiticas y fenotipicas

Gsa media accion de hormonas: PTH, TSH,
gonadotropinas y GHRH
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' Alteraciones analiticas

Sin...

INSUFICIENCIA RENAL
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EFenoﬂpo

Osteodistrofia hereditaria de Albright

A“,IWIIIIHII
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sificacion

¢, Osteodistrofia
de Albright?

¢ Alteraciones ¢ Alteraciones
analiticas? analiticas?

Si

PHP1A
A

Resistencia parcial
en eritrocitos, -
Servicio de

fibroblastos y Pediatria
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... Fenodmeno de Im

cripcion de la Gsa es bialélica excepto en't
| proximal, tiroides, células somatotropas pituit
onadas - solo materno

Defecto Origen Fenotipo Resistencia Ca/P PTH
genético parental OHA hormonal post PTH
la - Mutaciones heterocigotas Materno Si PTH/TSH/ LT T Mo
inactivantes ubicadas en los FSH-LH/
exones 1-13 del gen GNAS GHRH
Ib - Mutaciones que afectan el Materno No PTH IR T Mo
imprinting del GNAS tales TSH
como microdeleciones en
STX16 o NESPSS5/AS del
gen GNAS)
- Disomia uniparental
lc - Mutaciones heterocigotas Materno Si PTH/TSH/ LT T No
inactivantes ubicadas en los F5H-LH/
exones 1-13 del gen GMNAS GHRH
PPHP - Mutaciones en GNAS Paterno Si No N/N N Si

MN: normal; OHA: Osteodistrofia hereditaria de Albright; AMPc Ur; AMP ciclico urinario; PPHP: Pseudopseudohipopi* @
Gsa sub unidad Alpha de la proteina G. Servicio de

°"_ Pediatria
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i Cuando sospechemos PPHP..

Estudio genético obligado para diagnostico definitivo

Tratamiento:
= 1,25 dihidrocolecalciferol (0.01 — 0.1 pg/kg/dia)
= Suplementos Calcio (0.5 — 1 gr/dia)

= EXxéresis quirurgica de las osificaciones en caso de dolor o
deformidad.

Objetivo tratamiento:
= Suprimir niveles de PTH
= Ca en rango inferior normalidad
= EXxcrecion urinaria de Ca <4 mg/kg/dia
= Calcreatinina urinaria <0,2
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clinico IV: Evolucion (lll)

. Heterocigoto
para la mutacion c. 103C>T
en el exon 1 del gen GNAS

ESTUDIO GENETICO
PACIENTE

ESTUDIO GENETICO

FAMILIARES PRIMER :
GRADO alteraciones

No presentan

Actualmente:
- Tratamiento con Vitamina D 6 gotas diarias
Recomendaciones dietéticas
Normalizaciéon parametros analiticos
Asintomatica clinicamente

Servicio de
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Compllcacmnes

A largo plazo...
Cataratas y calcificaciones SNC

Resistencia a la insulina y SAHOS: PHPla-c >
PPHP

Hiperparatiroidismo secundario/terciario:
descritos casos de osteitis fibrosa quistica

Buscar valores de PTH cercanos a la normalidad
X @
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i Conclusiones

« Entidades infrecuentes

e Sospechar ante hipocalcemia, PTH elevada con
funcion renal normal y/o fenotipo compatible
OHA. Incluso sin antecedentes familiares

e Aungue el diagndstico sea muy probable, se
requiere estudio genético para confirmar

 Incluso con alteraciones analiticas minimas,
ofrecer tratamiento para evitar complicaciones
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