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Hipoparatiroidismo autoinmunitario
y enfermedad de Graves: una
asociacion poco frecuente

Del Rio-Prado AF, Gonzalez-Lopez JA

Comunicamos el caso de una paciente de 26 afos de edad que durante
el puerperio tuvo crisis convulsivas tonico-clénico generalizadas y
espasmos musculares asociados con hipocalcemia e hiperfosfatemia
grave, con concentraciones inapropiadamente bajas de paratohormona.
Durante su evaluacién se detect6 hipertiroidismo autoinmunitario que
amerit6 tratamiento definitivo con yodo radioactivo y sustitucién con
levotiroxina.
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Hypoparathyroidism and Graves disease.
A rare association

Del Rio-Prado AF, Gonzalez-Lopez JA

This paper reports the case of a 26-year-old female patient that during
postpartum presented generalized seizures and muscle spams associ-
ated with severe hypocalcemia and hyperphosphatemia with inap-
propriately low levels of parathyroid hormone (PTH). In the evaluation
it was detected autoimmune hyperthyroidism that required definitive
management with radioactive iodine and levothyroxine replacement.
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Paciente femenina de 26 anos de edad, con
los siguientes antecedentes: madre con hiperti-
roidismo secundario a enfermedad de Graves,
quien recibié yodo radioactivo, actualmente en
sustitucion con levotiroxina en buen control,
un hermano con diagnéstico de vitiligo y una
prima hermana con diabetes mellitus tipo 1. La
paciente tenfa diagnéstico de hipoparatiroidismo
primario desde los 14 afios de edad, recibia trata-
miento con carbonato de calcio, 500 mg cada 12
horas (Tums®); sin embargo, no tenia seguimiento
ni control médico desde su deteccion, el resto de
los antecedentes carecia de interés. En julio de
2014 la paciente llegé al término de su primer
embarazo via parto eutécico, sin complicacio-
nes, y durante el puerperio fue hospitalizada por
un cuadro caracterizado por crisis convulsivas
ténico-clénico generalizadas, pérdida del estado
de alerta y espasmos musculares. A su ingreso
se detect6 presion arterial de 110/70 mmHg en
posicién acostada y sentada y de 100/60 mmHg
de pie, con frecuencia cardiaca de 76 latidos
por minuto acostada y 84 latidos por minuto de
pie, sin datos clinicos de ortostatismo, mucosa
oral himeda sin lesiones de candidiasis o hi-
perpigmentacion, glandula tiroides ligeramente
incrementada de tamanfo, de consistencia blan-
da, no dolorosa, sin nédulos ni adenopatias,
sin afectacion cardiopulmonar, abdomen con
peristaltismo y no doloroso, signo de Chvostek
y Trousseau positivos, sin déficit neurolégico
ni datos de oftalmopatia. En los exdmenes de
laboratorio de ingreso destaco leucocitos de
8.12 mm?, hemoglobina 12.38 g/dL, hematdcrito
36%, plaquetas 164,000 mm?, glucosa de 96 mg/
dL, BUN 6 mg/dL, urea 12.84 mg/dL, creatinina
0.7 mg/dL, hemoglobina glucosilada 4.6%, so-
dio 140 mmol/L, potasio 3.5 mmol/L, cloro 102
mmol/L, calcio 5.1 mg/dL, albimina 3.2 g/dL,
fosforo 9.2 mg/dL, calcio corregido 5.7 mg/dL,
magnesio 1.8 mg/dL, gasometria venosa con pH
7.35, PCO, 45 mmHg, HCO, de 25.4 mmol/L,
examen general de orina sin alteraciones y perfil

hormonal (Cuadro 1). La radiografia de térax no
evidencié anormalidades, electrocardiograma en
reposo con intervalo QT prolongado sin arritmia
y tomografia de crdneo con calcificaciones
distréficas de ganglios basales y parénquima
cerebral sin datos de hipertensién endocraneal
(Figura 1). El ultrasonido renal descarté litiasis o
nefrocalcinosis y el ultrasonido tiroideo mostré
incremento en las dimensiones de la glandula
tiroides, ecogenicidad disminuida e hipervas-
cularidad. El gammagrama tiroideo con yodo
radioactivo 131 mostré hipercaptacion de 52%
(I'mites normales: 10-20%).

Se colocé catéter central y se inici6 tratamiento
con infusién de calcio intravenoso (1,000 mL
de solucién glucosada a 5% + 10 ampulas de
gluconato de calcio en infusién a 50 mL/h), con
mejoria significativa en las cifras de calcio y f6s-
foro; la infusidn se retiré progresivamente y de
manera simultanea se inicié la administraciéon de
calcio via oral. Por mejoria se decidio su egreso
después de 15 dias de hospitalizacién con indi-
caciones de dieta baja en fésforo, Caltrate D®,
600 mg, seis tabletas al dia; calcitriol, 0.25 mg,
una tableta cada 8 horas; sevelamer, 800 mg, una
tableta cada 8 horas; tiamazol, 15 mg al dia, y
propranolol, 20 mg cada 12 horas.

Perfil hormonal

Perfil hormonal Valores Referencia
Cortisol am 18.7 pg/dL 6.7-22
ACTH 42 pg/mL 10-100
Estradiol 44 pg/mL 24-114
FSH 6.79 mU/mL 4.0-8.8
LH 7.13 mU/mL 2.0-10.9
TSH 0.01 uUl/mL 0.34-5.6
T4 total 16.37 uUl/mL 6-12
Paratohormona intacta 2.4 pg/mL 15-88
Anticuerpos antitirope- 220 Ul/mL <35
roxidasa

Anti TSI* 4.70 U/L <1.0

* Anticuerpos antirreceptor de TSH.
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Tomografia simple de craneo que muestra
calcificaciones distréficas en los ganglios basales y el
parénquima cerebral.

Durante su seguimiento en la consulta externa
la paciente mostré mejoria clinica y bioquimica
en sus controles de laboratorio en septiembre de
2014, con calcio de 8.3 mg/dL, albdmina 4.1
g/dL, fésforo 4.8 mg/dL, magnesio 2.0 mg/dL,
calcio 198 mg en orina de 24 horas, TSH 0.02
mUI/mL y T4 total 11.84 mUI/mL. Se refirié a
valoracién por el servicio de Oftalmologia,
donde se reporté catarata bilateral incipiente.
En enero de 2015 recibié dosis de 15 mCl de
yodo radioactivo para el tratamiento definitivo
de hipertiroidismo y en mayo de 2015 acudi6
a consulta de control, donde refirié cansancio,
somnolencia, astenia, adinamia y aumento de
peso; los resultados de control reportaron calcio
8.6 mg/dL, albtimina 4.0 g/dL, fésforo 5.0 mg/dL,
magnesio 1.9 mg/dL, TSH 61 mUI/mL, T4 total
3.28 mUI/mL, por lo que se inicié tratamiento
con levotiroxina, 100 mg/dia por hipotiroidismo
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posyodo; actualmente continda en vigilancia en
la consulta de Endocrinologia.

Los sindromes poliglandulares agrupan una
rara entidad caracterizada por la asociacién
de por lo menos dos insuficiencias glandulares
mediadas por mecanismos autoinmunitarios;
conjuntamente con ello pueden coexistir otras
enfermedades autoinmunitarias no endocrinol6-
gicas." En 1981, Neufeld y Blizzard realizaron la
clasificacion inicial de los sindromes poliglan-
dulares (Cuadro 2).

La autoinmunidad y los factores ambientales y
genéticos son fundamentales en la fisiopatologia,
la identificacién de autoanticuerpos circulantes
o6rgano especificos es la evidencia mas temprana
y mas fuerte de la patogénesis autoinmunitaria de
los sindromes poliglandulares.? La afectacion de
una glandula endocrina con frecuencia es segui-
da por el deterioro de otras glandulas, por lo que
es de vital importancia el seguimiento del pa-
ciente para identificarlas y tratarlas a tiempo.* La
enfermedad afecta a individuos genéticamente
susceptibles ante la pérdida de inmunotolerancia
frente a autoantigenos, los mecanismos de esta
pérdida pueden ser la alteracién en supresion
de células autorreactivas, uno o varios epitopes

Clasificacion de los sindromes poliglandulares de
acuerdo con Neufeld y Blizzard

SPAtipo 1T  Candidiasis mucocutdnea crénica, hipopa-
ratiroidismo primario e insuficiencia adrenal
autoinmunitaria

SPA tipo 2 Insuficiencia adrenal autoinmunitaria, en-
fermedad tiroidea autoinmunitaria, diabetes
mellitus tipo 1 o las tres

SPA tipo 3 Enfermedad tiroidea autoinmunitaria (tiroidi-
tis de Hashimoto o enfermedad de Graves),
aunada a otra enfermedad autoinmunitaria (a
excepcion de insuficiencia adrenal)

SPA tipo 4 Combinacién de dos o mds enfermedades

autoinmunitaraias 6rgano-especificas no
incluidas en las categorfas 1, 2 'y 3
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compartidos como agentes ambientales, la exis-
tencia de un autoantigeno comdn presente en
varios tejidos endocrinos o de antigenos extrafios
al organismo (agentes virales).*

El SPA tipo 1 es un trastorno monogénico y au-
tosémico recesivo causado por una mutacion
en el brazo corto del cromosoma 21 en el gen
AIRE, que se distingue por la triada de candidiasis
mucocutanea, hipoparatiroidismo e insuficiencia
suprarrenal primaria autoinmunitaria. Los signos
y sintomas aparecen en la infancia, la candidiasis
suele ser el primer signo, seguido, por lo gene-
ral, del hipoparatiroidismo y la enfermedad de
Addison; la diabetes tipo 1 ocurre en menos de
4% de los nifos afectados, pero aumenta hasta
12% en adultos.

El SPA tipo 2 es la endocrinopatia mas comun;
la trasmision hereditaria es compleja, poligénica,
en la que el cromosoma 6 juega un papel im-
portante a través de su relacién con el antigeno
leucocitario humano (HLA), se produce en la
vida adulta y afecta principalmente a mujeres; el
paciente tiene dos o mas de las siguientes enfer-
medades: de Addison, tiroiditis autoinmunitaria
(enfermedad de Graves o tiroiditis de Hashi-
moto), diabetes mellitus tipo 1, hipogonadismo
primario, miastenia gravis o enfermedad celiaca.

El SPA tipo 3 agrupa varios trastornos con impli-
cacion poligénica; se define como la asociacion
entre la enfermedad tiroidea autoinmunitaria
con otras entidades mediadas por mecanismos
autoinmunitarios, pero sin la participaciéon de
la corteza suprarrenal. Se clasifica en tres sub-
categorias:

SPA tipo 3 A: tiroiditis autoinmunitaria y diabetes
mellitus tipo 1, hipofisitis linfocitaria o insufi-
ciencia ovdrica prematura.

SPA tipo 3 B: tiroiditis autoinmunitaria y anemia
perniciosa, gastritis atrofica, hepatitis autoin-

munitaria, cirrosis biliar primaria o enfermedad
inflamatoria intestinal crénica.

SPA tipo 3 C: tiroiditis autoinmunitaria, vitiligo o
alguna otra enfermedad autoinmunitaria érgano-
especifica.

El SPA tipo 4 es mucho mas raro que los anterio-
resy es la asociacion de dos o mas enfermedades
autoinmunitarias érgano-especificas no incluidas
en las categorias de los tipos 1, 2 y 3.

El hipoparatiroidismo es una deficiencia endo-
crina caracterizada por concentraciones bajas
de calcio sérico, elevadas de fésforo y ausencia
de concentraciones inapropiadamente bajas de
hormona paratiroidea en la circulacién. Después
del hipoparatiroidismo posquirdrgico, la causa
autoinmunitaria es la mas comdn en adultos
y puede manifestarse como entidad aislada o
como parte de un sindrome poliglandular.’

En el origen autoinmunitario del hipoparatiroi-
dismo se han realizado avances importantes en
el estudio de los trastornos hipocalcémicos. Se
ha informado la existencia de anticuerpos espe-
cificos contra el tejido de la glandula paratiroidea
en 38% de 75 pacientes con hipoparatiroidismo
idiopatico, 26% de 92 pacientes con enfermedad
de Addison y 12% de 49 pacientes con tiroiditis
de Hashimoto. También se demostré la existen-
cia de anticuerpos contra el receptor sensor de
calcio en la paratiroides de 25% de pacientes
con hipoparatiroidismo idiopatico y sindrome
poliglandular autoinmunitario tipo 1.°

La duracién, gravedad y cronicidad de la hipo-
calcemia determinan la manifestacion clinica.
La hipocalcemia aguda puede manifestarse
desde sintomas como parestesias peribucales
o en las extremidades, espasmos musculares
carpopedales y tetania, hasta sintomas neuro-
l6gicos graves, como confusion, delirio y crisis
convulsivas. La hipocalcemia puede ocasionar
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dafo respiratorio grave, como laringoespasmo y
broncoespasmo, manifestaciones cardiovascula-
res, como arritmias, prolongacion del intervalo
QT e insuficiencia cardiaca, manifestaciones
digestivas, como esteatorrea y malabsorcién
e incluso miopatia asociada con elevacién de
creatinfosfocinasa. La hipocalcemia crénica
puede ser asintomdtica como forma adaptativa
a pesar de concentraciones bajas de calcio; sin
embargo, son caracteristicas las calcificaciones
en los ganglios basales y el cristalino.”

Las metas de tratamiento que deben buscarse
en el seguimiento de hipoparatiroidismo a largo
plazo son: dieta baja en fésforo y sal, concen-
traciones de calcio sérico entre 8.0 y 8.5 mg/
dL, mantener concentraciones de fésforo en
intervalos normales, calcio urinario de 24 ho-
ras menor a 200 mg/dia y mantener producto
calcio-fésforo en menos de 55. No es raro que
tras el tratamiento con calcio y metabolitos de
la vitamina D, los pacientes tengan hipercal-
ciuria debido a la ausencia del efecto de la
paratohormona a nivel renal en la reabsorcién
de calcio; esto puede mejorar con la adminis-
tracion de diuréticos tiazidicos. Al perderse
el efecto fosfatirico de la paratohormona, las
concentraciones de fésforo aumentan vy se for-
man complejos fésforo-calcio que perpetian
la hipocalcemia y favorecen la formacién de
calcificaciones a largo plazo, por lo que llevar
una dieta baja en fésforo y la administracién
de quelantes de fésforo es fundamental en
algunos pacientes. El magnesio es esencial
para la secrecion y activacién del receptor de
paratohormona, por lo que su deficiencia debe
tratarse.?

Hace poco se autoriz6 la administracién de para-
tohormona recombinante (1-34) y (1-84) para el
control de la hipocalcemia; un estudio demostrd
que la administracion de paratohormona es
eficaz y bien tolerada en pacientes con hipopa-
ratiroidismo, fundamentalmente en quienes no
se logran las metas con calcio y suplementos de
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vitamina D; sin embargo, su administracién es
limitada por su alto costo.’

La asociacién de hipoparatiroidismo y enfer-
medad de Graves como parte de un sindrome
poliglandular autoinmunitario es rara y existen
pocos reportes publicados.’ El seguimiento
médico es fundamental para el tratamiento de
la hipocalcemia a largo plazo y sus complica-
ciones, asi como la vigilancia de la aparicion
de otras insuficiencias glandulares que ameriten
deteccién y tratamiento oportunos.

1.  Kahaly G. Polyglandular autoimmune syndromes. Review.
Eur J Endocrinol 2009;161:11-20.

2. Cutolo M. Autoimmune polyendocrine syndromes. Review.
Autoimmun Rev 2014;13:85-89.

3. Wémeau JL, Proust-Lemoine E, Ryndak A, Vanhove L.
Thyroid autoimmunity and polyglandular endocrine syn-
dromes. Review. Hormones 2013;12:39-45.

4. Lebovitz H. Autoimmune polyglandular syndromes:
Interplay between the immune and the endocrine
systems leading to a diverse set of clinical diseases and
new insights into immune regulation. Diab Technol Ther
2013;15(Supp! 2).

5.  Shoback D. Hypoparathyroidism. Clinical Practice. NEJM
2008;359:391-403.

6.  Bilezikian J, Khan A, Potts J, Brandi ML, et al. Hypo-
parathyroidism in the adult: Epidemiology, diagnosis,
pathophysiology, target-organ involvement, treatment
and challenges for future research. J Bone Min Res
2011;26:2317-2337.

7.  Khan M, Waguespack S, Hu M. Medical management of
postsurgical hypoparathyroidism. Review article. Endocr
Pract 2011;17(Suppl 1).

8. De Sanctis V, Soliman A, Fiscina B. Hypoparathyroidism:
from diagnosis to treatment. Curr Opin Endocrinol Diabetes
Obes 2012;19:435-442.

9. Mannstadt M, Clarke B, Vokes T, Brandi ML, et al. Efficacy
and safety of recombinant human parathyroid hormone
(1-84) in hypoparathyroidism (REPLACE): a double-blind,
placebo-controlled, randomised, phase 3 study. Lancet
Diabetes Endocrinol 2013;1:275-283.

10. Kim SJ, Kim SY, Kim HB, Cho HC. Polyglandular autoimmu-
ne syndrome type Il with primary hypoparathyroidism.
Endocrinol Metab 2013;28:236-240.





