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CARTA CIENTIFICA

Hipocalcemia grave y deterioro
cognitivo en paciente con
hipoparatiroidismo y esclerosis
sistémica. A propésito de un
caso

—
@ CrossMark

Cognitive impairment and severe
hypocalcemia in a patient with
hypoparathyroidism and systemic sclerosis.
Report of a case

La esclerosis sistémica (ES) es una enfermedad autoinmune
multisistémica del tejido conectivo que produce dano vas-
cular y fibrosis. La incidencia de disfuncion tiroidea en
pacientes con ES es significativamente mas alta que la de
la poblacion general’, y se ha descrito fibrosis de la glan-
dula tiroidea en hasta un 14% de pacientes en estudios
autdpsicos’. Sin embargo, hasta el momento solo hay 2 casos
reportados de hipoparatiroidismo (HP) en pacientes con ES**
y en ambos, el diagndstico de las 2 enfermedades se rea-
liz6 de forma simultanea. La autopsia del primero evidencio
fibrosis de las 4 glandulas paratiroideas® y la tomografia
computarizada (TC) cerebral realizada al segundo reveld
calcificaciones bilaterales y simétricas de los ganglios de la
base y el cerebelo?, entidad también conocida como enfer-
medad de Fahr (EF), cuya asociacion con el HP fue descrita
por primera vez por Eaton et al. en 1939,

Presentamos el caso de un vardn de 57 afnos diagnosti-
cado hacia 17 afos de HP y ES —con afectacion cutanea,
esofagica y pulmonar— para las cuales seguia tratamiento,
que acudid a urgencias por un cuadro de parestesias, tem-
blor, frialdad y calambres en las 4 extremidades, asociado
a pérdida de memoria y alteraciones del comportamiento
de un aho de evolucion. Entre sus antecedentes desta-
caban hipertension arterial (HTA), enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), gastritis superficial, anemia
macrocitica, tendinopatia calcificante y cataratas subcap-
sulares. Su tratamiento habitual consistia en metotrexato
5mg: 1comp/8h (miércoles y jueves), prednisona 7,5mg:
1comp/dia, Nifedipino retard 20mg: 1comp/dia, acfol
1 comp/semanal, Ideos-20 vitamina D 1 comp/8 h, magnesio
1 comp/8h. En la exploracion fisica se objetivo ademas de
temblor y frialdad, esclerodactilia y cianosis en las 4 extre-
midades acompanadas de bradipsiquia y animo depresivo. El

estudio analitico revelo: calcio total 6,6 mg/dl (8,4-10,2),
calcio io6nico 0,85mmol/l (1,12-1,32), fosfato 5,6 mg/dl
(2,7-4,5), magnesio 1,62 mg/dl (1,80-2,60), proteina C reac-
tiva (PCR) 22,2mg/l (0-5), PTH<3pg/ml (12-65), 25-OH
vitamina D 51 ng/ml (30-100), TSH 2,02, T4 1,01 y en la
TC craneal se observaron multiples calcificaciones intracere-
brales bilaterales y simétricas (fig. 1). Seis dias tras el inicio
del tratamiento con calcio (via oral e intravenosa), magne-
sio y 25-OH vitamina D, se logro la normalizacion bioquimica
y mejoria sintomatica del paciente. Mediante estudio neu-
rologico —que incluyé examen de liquido cefalorraquideo—
se diagnostico una demencia cortico-subcortical de grado
leve-moderado descartandose la presencia de enfermedad
de Alzheimer, enfermedades desmielinizantes y tuberculo-
sis. Como hallazgo incidental se detectaron 3 aneurismas,
cerebrales. Tras el alta hospitalaria se detecté una hipoti-
roxinemia (TSH 2,60, T4 0,80) con ecografia cervical que
mostré discreto aumento de tamainio tiroideo (18 mm dia-
metro AP) sin evidencia de lesiones focales y sin observarse
glandulas paratiroides, iniciandose tratamiento con 50 p.g de
levotiroxina sodica al dia. El estudio inmunolégico descarto
la presencia de anticuerpos antiperoxidasa (<2,001U/ml),
antitiroglobulina (<2,001U/ml) y anti-glandula paratiroides
(indetectables). Tanto el paciente como la familia afirma-
ban desconocer la importancia de una buena adherencia al
tratamiento con calcio y 25-OH vitamina D, y referian into-
lerancia a los diversos preparados indicados con frecuentes
incumplimientos terapéuticos.

La EF fue observada inicialmente por Delacour en 1850°.
Suele deberse a trastornos en el metabolismo fosfocalcico,
estando presente en hasta el 73-78% de los pacientes con
HP idiopatico’, pero también puede ser originada por otras
causas metabdlicas, infecciosas o genéticas (como diabetes
mellitus, sida u osteopetrosis). En la actualidad, el término
«sindrome de Fahr» se tiende a limitar a las formas congéni-
tas de la enfermedad. La expresion diferencial de diversas
moléculas osteogénicas en el nucleo caudado y sustancia
gris cerebral parece explicar la ubicacion preferencial de
las calcificaciones intracerebrales en estas areas®. Su apa-
ricion se correlaciona con la duracion de la hipocalcemia
y la presencia de calcificacion del plexo coroideo, convul-
siones y cataratas, y su progresion depende del cociente
calcio/fésforo sérico durante el seguimiento®. En el paciente
aqui descrito, junto con la presencia de cataratas subcap-
sulares, confluian una larga evolucion del HP (17 afos) v,
probablemente, también de la hipocalcemia debido a su
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Figura 1

Tomografia computarizada craneal que muestra calcificaciones lineales en la sustancia blanca periventricular, coronas

radiatas (A y B), centros semiovales (C) y hemisferios cerebelosos (D).

erratica adherencia al tratamiento (con un bajo cociente
calcio/fosforo).

La disfuncion neuropsicoldgica, por su parte, esta pre-
sente en hasta 1/3 de los pacientes con HP, y se ha
correlacionado con la duracion de los sintomas de hipocalce-
mia, los niveles de calcio sérico y el cociente calcio/fdsforo
sérico'’. En pacientes de edad avanzada parece asociarse
también con el volumen, nimero, y localizacion de las cal-
cificaciones a través de su impacto en el flujo sanguineo y
transmision sinaptica. En nuestro caso, la EF debida al HP
de larga evolucion fue considerada la causa mas probable
de la disfuncion cognitiva, asi como la hipocalcemia crénica
debida a falta de adherencia terapéutica. No obstante, el
grado de demencia parecia ser mas severo que el espera-
ble para una EF clasica, y fue también llamativo el extenso
grado de calcificacion que presentaba el paciente, con un
mayor nimero y volumen de calcificaciones intracerebrales
que el descrito habitualmente en la EF, y que el detectado
en el otro paciente previamente reportado con ES, HP y EF“.
Es preciso recordar que la alteracion neurocognitiva puede
afectar a las actividades de la vida diaria, favoreciendo el
incumplimiento en la toma del farmaco, como sospechamos
habia ocurrido en nuestro paciente.

La deteccion del HP a los 41 anos de edad —en para-
lelo al diagndstico de ES—, la ausencia de antecedentes

quirdrgicos o radioterapicos en el area cervical y los
hallazgos en el estudio inmunoloégico, apuntan por exclusion
hacia un posible origen infiltrativo del HP en este paciente.
Dado que la ES puede producir fibrosis de las glandulas
paratiroides e HP?, es probable que la prevalencia de alte-
raciones paratiroideas subclinicas en paciente con ES sea
mas alta que la encontrada hasta el momento. Por tanto,
seria aconsejable aumentar el indice de sospecha y realizar
un estudio periddico del metabolismo fosfocalcico en los
pacientes con ES, sobre todo en aquellos con deterioro cog-
nitivo, alteraciones en el comportamiento o calcificaciones
cerebrales. Una vez diagnosticado el HP es imprescindible
informar al paciente y su familia acerca de la importancia
de un buen cumplimiento terapéutico y de los riesgos
potenciales de una incorrecta toma de la medicacion,
teniendo en cuenta que estos incumplimientos pueden
ser a la vez causa y consecuencia del deterioro cognitivo
asociado al HP'?, ya que favorecen la aparicion y progresion
de la EF a través del mantenimiento de la hipocalcemia y
de un bajo cociente calcio/fésforo a largo plazo®.
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Valores de referencia y cribado
universal de la funcién tiroidea
en el primer trimestre de la
poblacion de mujeres gestantes
del area de Toledo

@ CrossMark

Reference values and universal screening of
thyroid function in the first trimester of the
population of pregnant women in Toledo
(Spain)

Como consecuencia de los cambios fisiologicos originados
durante la gestacion, los valores de referencia de las hor-
monas tiroideas en mujeres embarazadas son diferentes a
los de la poblacion general'. Tanto la Sociedad Espafiola
de Endocrinologia y Nutricién (SEEN)?, como las Sociedades
Cientificas americanas y europeas®*, recomiendan que las
hormonas tiroideas durante la gestacion se evallen frente
a valores de referencia para cada trimestre y poblacion,
con las técnicas de laboratorio propias. El objetivo de este
trabajo fue establecer los valores de referencia durante el
primer trimestre del embarazo para las hormonas TSH, T4
librey T3 libre, la prevalencia de enfermedad tiroidea auto-
inmune y el grado de implantacion del cribado universal de
disfuncion tiroidea, en el momento actual, de nuestra area
de salud. Ademas, constituye el Unico estudio de los publi-
cados hasta la fecha que establece 2 rangos de referencia
dentro del primer trimestre gestacional (<11 semanas y de
11-13 semanas).

Se realizé un estudio prospectivo, incluyendo todas las
gestantes que acudieron al servicio de analisis clinicos de
nuestro Complejo Hospitalario para realizar cribado prena-

tal de aneuploidias (semanas 11 a 13), durante el periodo
junio-julio de 2014. Junto a la muestra para la deteccion de
cromosomopatias fetales se obtuvo otra muestra de sangre
para determinacion de TSH, T4 libre, T3 libre, anticuerpos
anti-peroxidasa tiroidea y anticuerpos anti-tiroglobulina.
Todos los parametros analiticos se determinaron con un
inmunoanalisis quimioluminiscente de microparticulas de
2 pasos, con protocolos Chemiflex®, en un analizador
Architect® i2000sr de Abbott-Diagnostics (EE. UU.). Se cal-
culé para cada variable el intervalo de confianza de los
percentiles 2,5y 97,5, que corresponden a los limites infe-
rior y superior de los valores de referencia, siguiendo las
recomendaciones de la International Federation of Clinical
Chemistry’.

El tamafo muestral comprendi6 454 gestantes, que supo-
nen un 12% de los 3.516 partos ocurridos en nuestra area
sanitaria en 2014. Para el calculo de los valores de referencia
se excluyeron 119 mujeres (26,2%): 74 (16,3%) presentaban
autoinmunidad tiroidea positiva, 33 tenian antecedentes
personales de enfermedad tiroidea (7,3%), 4 una diabetes
previa (0,9%) y 5 una gestacion gemelar (1,1%). Por Gltimo,
fueron excluidas 3 gestantes por falta de algin dato anali-
tico.

El grupo final sobre el que se calcularon los valores de
referencia y que consideraremos como poblacion gestante
sana fue de 335 mujeres. De este grupo 261 (77,9%) presen-
taron estudio analitico previo, que contenia, al menos, la
determinacion de TSH en la primera parte del primer tri-
mestre (antes de la semana 11). En la tabla 1 se presentan
los valores de referencia obtenidos para hormonas tiroideas
y TSH antes de la semana 11 (mediana semana 9), y entre
las semanas 11-13 (mediana semana 12). Los resultados
obtenidos a lo largo del primer trimestre fueron estadistica-
mente diferentes a los valores de referencia de la poblacion
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