Notas clinicas

FAMILIAL ISOLATED
HYPOPARATHYROIDISM,
SENSORINEURAL DEAFNESS
AND RENAL DYSPLASIA

Brain calcifications mainly within the basal
ganglia are associated with several clinical
entities, including hypoparathyroidism. We
report a case of autosomal dominant
familial isolated hypoparathyroidism with
brain calcifications, sensorineural
deafness, and renal dysplasia. Since 1997,
the combination of isolated
hypoparathyroidism, sensorineural
deafness, and renal malformations has
been known by the acronym HDR
syndrome. Some cases have been
associated with genetic anomalies on
chromosome 10.
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La presencia de calcificaciones cerebrales, fundamentalmente en los
ganglios de la base, se asocia a multiples entidades clinicas, entre las que
se encuentra el hipoparatiroidismo. Presentamos un caso de
hipoparatiroidismo primario familiar con calcificaciones de los ganglios
basales asociado a sordera neurosensorial y malformaciones renales con
un patron de herencia autosdémico dominante. La triada de
hipoparatiroidismo primario, sordera neurosensorial y malformaciones
renales, conocida con el acrénimo HDR, fue propuesta como sindrome
definido en 1997. Se asocia, en algunos casos, con anomalias genéticas
en el cromosoma 10.

Palabras clave: Hipoparatiroidismo primario familiar. Calcinosis cerebral. Sindrome
HDR.

INTRODUCCION

El hipoparatiroidismo primario familiar es una entidad poco fre-
cuente, que puede presentarse con un patron de herencia autosé-
mico dominante, autosomico recesivo o ligado al cromosoma X.
Aunque la tetania y las convulsiones son las manifestaciones neu-
rolégicas mas cominmente asociadas, se han descrito casos de ex-
trapiramidalismo relacionados con calcificaciones de los ganglios
basales secundarias a alteraciones del metabolismo del calcio y
fésforo en pacientes con hipoparatiroidismo.

La triada de hipoparatiroidismo primario familiar, sordera neuro-
sensorial y displasia renal con un patrén de herencia autosémico do-
minante, constituye una entidad clinica propia poco frecuente, que
se asocia a anomalias cromosdmicas concretas en algunos casos.

CASO CLiNICO

Varén de 47 afios de edad con rigidez, alteracién de funciones superio-
res e incapacidad para caminar e interactuar con el medio. Tras un emba-
razo y un parto normales, el paciente debutd a partir de su primer aflo de
vida con crisis generalizadas tonicoclénicas y retraso psicomotor leve.
Fue ingresado en un colegio de educacién especial, persistiendo Unica-
mente cierta dificultad para la expresion oral. A los 18 afios presentd de-
terioro de la marcha, debilidad, alopecia, disminucién del nivel de con-
ciencia en relacion con procesos febriles y comportamiento incoherente,
detectandose cifras de calcio sérico corregido de 5,9 mg/dl (valores nor-
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males: 8,5-10,5 mg/dl) y fésforo de 6,2 mg/dl (cifras nor-
males: 2,5-4,5 mg/dl) con valores de paratohormona (PTH)
menores de 3 pg/ml (10-65 pg/ml). Se le diagnosticé hipo-
paratiroidismo primario. En ese momento, el resto del estu-
dio hormonal fue normal.

Se inicié tratamiento con calcio a dosis de 1.500 mg/dia
y calcitriol a dosis de 0,5 pg/dia, con buen control metab6-
lico y evolucién clinica satisfactoria. A los 23 afios comen-
706 con un sindrome parkinsoniano que se traté con levodo-
pa, con buena respuesta inicial. El paciente presentaba
ademds una hipoacusia bilateral y simétrica neurosensorial
y una hipoplasia renal izquierda. En un ingreso reciente se
realizé una tomografia computarizada (TC) cerebral en la
que se observaron calcificaciones bilaterales de los gan-
glios de la base, sustancia blanca cortical adyacente y cere-
belo (fig. 1).

A pesar de un buen control metabdlico, persistio el dete-
rioro progresivo de funciones superiores y motoras asi
como un aumento en el tamafio y el nimero de las calcifica-
ciones cerebrales. El padre, una hermana y una sobrina del
paciente (la primera hija de la hermana afectada) también
padecen sordera e hipoparatiroidismo primario.

Nos encontramos ante un caso de hipoparatiroidismo pri-
mario idiopdtico familiar con un patrén de herencia autoso-
mico dominante con calcificaciones de los ganglios de la
base bilaterales y sindrome parkinsoniano secundario, sor-
dera neurosensorial e hipoplasia renal.

DISCUSION

La primera descripcién de calcificaciones en los
ganglios de la base se realizé probablemente por Fahr
en 1930!. En 1939, se establecid la asociacion entre la
presencia de calcificaciones cerebrales y el hipoparati-
roidismo crénico®. Sin embargo, se estima que, inci-
dentalmente, pueden encontrarse calcificaciones en
los ganglios basales en un 0,7% de las TC cerebrales.
En la mayoria de los casos, sobre todo en pacientes
mayores de 60 afios, no suelen tener significado pato-
16gico’.

La patogenia de las calcificaciones cerebrales sigue
siendo una incégnita®>. Su estudio ha demostrado una
composicion quimica de los depdsitos similar a las
calcificaciones fisiologicas de hueso y dientes, tanto
en las formas que se asocian a alteraciones del meta-
bolismo del calcio y fésforo como en las de otras cau-
sas. En las enfermedades del metabolismo de
calcio/fésforo, podria asociarse a anomalias en las
concentraciones de estos iones a nivel intra y extrace-
lular, si bien debe existir algin otro factor desconoci-
do hasta el momento, ya que se han descrito casos de
aumento en el tamafio de las calcificaciones en esta-
dos de normocalcemia °.

En la mayoria de los casos, las calcificaciones de los
ganglios basales son esporadicas, aunque existen formas
hereditarias y familiares. Tanto las formas esporadicas
como las familiares suelen estar asociadas a alteraciones
del metabolismo de calcio/fésforo o de la PTH*.

El caso que presentamos asocia un hipoparatiroi-
dismo primario con un patrén de herencia autosomi-
co dominante, con sordera neurosensorial y displasia
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Fig. 1. Extensas calcificaciones cerebrales bilaterales, mds promi-
nentes en los niicleos de la base.

renal. El hipoparatiroidismo primario familiar aisla-
do se puede heredar con un cardcter autosémico
dominante, recesivo o ligado al cromosoma X, aun-
que las calcificaciones de los ganglios basales se han
visto fundamentalmente en las formas autosémicas
dominantes*. En una revision cldsica, se recogen
42 casos de hipoparatiroidismo idiopdtico familiar,
agrupados en 9 familias®. La clinica en estos pacien-
tes se iniciaba entre los 30 y los 50 afios, con dificul-
tades para el habla, deterioro cognitivo y signos ex-
trapiramidales, y las crisis comiciales eran raras. En
este grupo de pacientes, la presencia de calcificacio-
nes cerebrales se asociaba a sintomas neuroldgicos,
pero ninguno de estos enfermos padecia anomalias
renales o sordera.

La combinacién de hipoparatiroidismo primario,
sordera neurosensorial y displasia renal fue descrita
por primera vez en 1992°, y fue propuesto como un
sindrome nuevo en 1997 con el acrénimo de HDR’.
Lichtner et al® describen 2 casos de sindrome HDR y
clinica de sindrome de DiGeorge (anomalias faciales,
alteraciones cardiacas, aplasia/hipoplasia paratiroidea
y timica y alteracién del desarrollo psicomotor), aso-
ciados a monosomia parcial del brazo corto del cro-
mosoma 10. Se sabe que esta anomalia genética, con-
cretamente la hemicigosis para la region DGCR2, se
asocia a manifestaciones de sindrome de DiGeorge y
a sindrome velocardiofacial. La presencia de la triada
de sordera, hipoparatiroidismo primario y alteracio-
nes renales parece asociarse a la deleccién de uno o
varios genes que se localizan en el brazo corto del
cromosoma 10 en un /ocus distal a la regién
DGCR2:.

Parece, por tanto, que este caso puede tratarse de un
sindrome HDR, con expresividad variable, como se ha
descrito en otros casos’, si bien no se han realizado es-
tudios genéticos para determinar la presencia de la de-
leccién a nivel del cromosoma 10.

Lo abigarrado de la clinica del paciente puede deber-
se al retraso diagnéstico del hipoparatiroidismo, que



llevé a un deterioro neuroldgico irreversible con un si-
drome extrapiramidal incapacitante probablemente aso-
ciado con las calcificaciones de los ganglios basales.

BIBLIOGRAFIA

1.

2.

Fahr T. Idiopathische Verkalkung der Hirngefaesse. Zbl Allg
Path. 1930;50:129-33.

Eaton LM, Camp JD, Love JG. Symmetric cerebral calcifica-
tion, particularly of the basal ganglia, demonstrable roentgeno-
graphically; calcification of the finer cerebral blood vessels.
Arch Neurol Psychiatry. 1939;41:921-42.

. Ellie E, Julien J, Ferrer X. Familial idiopathic striopallidodentae

calcifications. Neurology. 1989;39:381-5.

. Baba Y, Broderick DF, Uitti RJ, Hutton ML, Wszolek ZK. He-

redofamilial brain calcinosis syndrome. Mayo Clin Proc. 2005;
80:641-51.

Sousa J et al. Hipoparatiroidismo primario familiar sindrémico

. Stelmasiak Z, Tarach JS, Nowicka-Tarach BM, Mitosek-

Szewczyk K, Drop A. Idiopathic hypoparathyroidism with in-
tracranial calcifications and dominant skin manifestations. Med
Sci Monit. 2000;6:145-50.

. Bilous RW, Murty G, Parkinson DB, Thakker RV, Canthard

MG, Burn J, et al. Autosomal dominant familial hypoparathy-
roidism, sensorineural deafness, and renal dysplasia. N Engl J
Med. 1992;327:1069-74.

. Hasegawa T, Hasegawa Y, Aso T, Koto S, Nagai T, Tsuchiya

Y, et al. HDR syndrome (hypoparathyroidism, sensorineural de-
afness, renal dysplasia) associated with del(10)(p13). Am J Med
Genet. 1997;73:416-8.

. Lichtner P, Konig R, Hasegawa T, Van Esch H, Meitinger T,

Schuffenhauer S. An HDR (hypoparathyroidism, deafness, renal
dysplasia) syndrome locus maps distal to the DiGeorge syndro-
me region on 10p13/14. J Med Genet. 2000;37:33-7.

. Muroya K, Hasegawa T, Ito Y, Nagai T, Isotani H, Iwata Y, et

al. GATA3 abnormalities and the phenotypic spectrum of HDR
syndrome. ] Med Genet. 2001;38:374-80.

Noticias

X Congrés de la Societat Catalana
d’Endocrinologia i Nutricio

Barcelona, 30 de noviembre y 1 de diciembre
de 2006.

Para mds informacién:

Secretaria Técnica:

GOTIC Relacions Publiques

Correo electrénico: gotic @ gotic-congres.com

9¢é Congreés de I’Associacio Catalana
de Diabetes
Barcelona, 22 y 23 de marzo de 2007.

Para mds informacion:

Secretaria Técnica:

GOTIC Relacions Publiques

Correo electronico: gotic @ gotic-congres.com

Endocrinol Nutr. 2006;53(9):569-71

571



