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CASOS CLINICOS
Pseudohipoparatiroidismo tipo II inducido por carbamazepina

M. HERRERA MARTIN, V. NEBREDA PEREZ, C. REIG DEL MORAL, J. GARCIA VELAZQUEZ,

E. GARCIA JIMENEZ, y N. BURGUILLO JIMENEZ

RESUMEN: Comunicamos un caso de una nifia afecta de Epilepsia parcial compleja que,
a los 3 afios de tratamiento preventivo continuado con carbamazepina, a las dosis habi-
tuales y niveles terapefiticos, presentd un patrén bioquimico de pseudohipoparatiroidis-
mo tipo II, que fue remitiendo paulatinamente a los 45 dias de retirada la droga, y que
persiste la normalidad bioquimica desde dicha supresién. PALABRAS CLAVE: ALTERA-
CIONES DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO POR ANTICOMICIALES. CARBAMAZEPINA. PSEUDOHI-
POPARATIROIDISMO TIPO II.

CARBAMAZEPINE - INDUCED TYPE II PSEUDOHYPOPARATHYROIDISM. (Sum-
MARY): We report a case involving a boby girl with complex partial epilepsy who began
a continuoos treatment with carbamazepine, at 3 years dose was correct and levels thera-
peutic. She presentae biochemically with pseudohypoparathyroidism type II which nor-
malized 45 days after the suspension of the drug and remained normal 90 to 120 days
later, KEY WORDS: METABOLIC ALTERATIONS OF CALCIUM-PHOSPHOROUS INDUCED BY AN-

TIEPILEPTICS. CARBAMAZEPINE. PSEUDOHYPOPARATHYROIDISM TYPE II.

INTRODUCCION

Desde que WRIGHT en 1965 comprobd
la elevacién de las fosfatasas alcalinas en
adultos que tomaban anticonvulsivantes, y
ScuMID en 1967 demosttd la osteopenia
radioldgica, han sido muchas las comuni-
caciones realizadas sobtre las alteraciones
del metabolismo fosfocilcico por anticomi-
ciales (1, 2, 3 vy 4).

Raquitismo y osteomalacia bioquimico-
radiolégica o solo descenso de calcio con
elevacion de fosfatasas alcalinas se citan en
muchas publicaciones (5), debidos a la de-
gradacién precoz del 25 (0H) D3 en pro-
ductos inactivos por induccién enzimitica
en los microsomas hepiticos por los anti-

comiciales (6), aunque se admite que éstos
pueden también tener una accién negativa
en la absorcién del calcio a nivel intestinal
(7) vy dseo (8).

En cuanto a la relacién entre el nivel
de parathormona (PTH) en plasma y anti-
comiciales los estudios no son concluyen-
tes. Unos autores encuentran niveles de
PTH elevados (9), otros niveles normales
(10) y otros trabajos citan cifras bajas (11).

Son también contradictorios los hallaz-
gos comunicados respecto a la eliminacion
de Amp-ciclico urinario en los pacientes
que toman anticomiciales (12). Si se ha
encontrado una alteracion de la sintesis de
AMP-ciclico nefrogénico por comiciales, co-
mo patece suceder en el cetebro (13), en
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telacién negativa con el tiempo de dura-
cién de la terapéutica (14).

Entre los efectos secundarios de los an-
ticomicales sobre el tibulo renal, se ha
publicado acidosis metabélica renal proxi-
mal, por descenso del umbral renal para
el bicarbonato (15 y 16), sin alteraciones
en el calcio, fésforo y amp-ciclico urinario
y si una calcemia baja y unas fosfatasas al-
calinas elevadas. El mecanismo de esta aci-
dosis tubular proximal serfa un hiperpara-
titoidismo secundatio en el que la pPIH
disminuiria la reabsorcién proximal del bi-
carbonato, hiperparatiroidismo secundario
no confirmado por otros autores (14).

En 1979 MATSUDA y colaboradores
publicaron un caso de Pseudohipoparati-
roidismo tipo II (pHP tipo II) por anticon-
vulsivantes (17). Nosotros comunicamos
un nuevo caso de PHP tipo II inducido por
tratamiento prolongado con carbamacepi-
na (CBZ).

CASO CLINICO

Se trata de una paciente de 12 afios y
11 meses de edad, que desde los 9 afios,
en que fue diagnosticada de epilepsia par-
cial secundariamente generalizada, estaba
siendo tratada con CBzZ a dosis de 15
mgr/kg/dia, manteniendo siempre niveles
en plasma entre 4,84 y 7 mcg/ml.

A los 3 afios y 4 meses de tratamiento
preventivo continuado con CBZ, ptesenta
una calcemia de 7,2 a 7,4 mg/dl, un {6s-
foro en plasma de 5,1 a 5,4 mg/dl. con
fosfatasas alcalinas normales de 520 a 535
Ul. Magnesio de 1,6 mg/dl y unas prue-
bas de funcién renal normales. Junto a es-
to presentaba una calciuria de 0,18
mg/kg/dia, una fosfaturia de 16,2
mg/kg/dia y un RTP de 89,1 %. En plas-
ma presentaba un 25 (oH) D3 de 22
ng/ml (VN: 12-96), un 1-25 (OH) ; D3 de

35 pg/ml (VN: 18-78) y una PTHi de 0,83
ng/ml (VN: 0,06-0,31) junto con un APM-
ciclico urinario de 5.800 nmol/dia (VN:
1.000-11.500).

Se suspendid la CBZ y se tratd con 1
g/m2/dia de calcio oral y 1 meg/dfa de 1-
alfa-25 (OH), D3 mientras persistieron la
hipocalcemia-hipetfosfatemia que se not-
malizaron paulatinamente en los 45 dias
siguientes, al cabo de los cuales presentan-
do una calcemia de 9 mg/dl y una fosfa-
temia de 5 mg/dl maatenia unos estudios
de funcién renal normal con niveles en
plasma de 25 (oH) D3 de 28 ng/ml, 1-25
(OH), D3 de 7 pg/ml junto a una PTHi de
0,30 ng/ml, continuando con una calce-
mia y fosforemia dentro de la normalidad
a los 90 y 120 dias de haber suspendido la
CBZ.

Discusion

La presencia de una calcemia de 7,2
mg/dl, una fosforemia de 5,4 mg/dl, con
una funcién renal normal y un magnesio
sérico de 1,6 mg/dl nos hizo pensar en un
sindrome de insuficiencia paratiroidea,
que junto con una cifra de PTH; elevada 2
a 3 veces superior a la normal y un AMP-
ciclico en orina de 24 horas normal, nos
indicaba la existencia de un pseudohipo-
paratiroidismo tipo II inducido por carba-
macepina que curd con la supresién de la
medicacién anticonvulsiva. En ausencia de
insuficiencia renal o de magnesemia baja
la presencia de una calcemia infetior 2 8,8
mg/dl, fosfatemia supetior a 5 mg/dl,
TRP igual o mayor de 85 %, con una PTH:
normal o elevada indican un pseudohipo-
paratiroidismo. La calciuria debe ser infe-
tior a 2,46 = 1,45 mg/kg/24 horas y la
fosfaturia inferior a 15-20 mgr/kg/24 ho-
ras (18).

La presencia de un AMP-ciclico normal
en orina junto a un descenso del fosfato
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urinario, indicarfa un bloqueo de los re-
ceptores AMP-ciclico por el fafmaco anti-
convulsivante, produciéndose un cuadro
bioquimico similar a la forma hereditaria
del pup tipo II. La PTH activarfa normal-
mente el AMP-ciclico intracelular, cuya
excrecidn urinaria basal o por estimulacién
estarfa elevada. Se ha sugerido una inca-
pacidad de las células diana para respon-
der a la sefial dada por el Amp-ciclico
intracelular (19 y 20).

No estd aclarada la naturaleza del de-
fecto en el pHP tipo II hereditario. Desde
la descripcién de DREZNER y colaboradores
en 1973, se han comunicado 19 pacientes
con un sindrome de hipofuncién parati-
roidea, PTH sérica elevada y una diso-
clacidn entre la excrecién normal de AMPp-
ciclico y una reabsorcién tubular de fosfa-
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tos alterada (21). No tienen osteodistrofia
y la actividad de la proteina Ns fue nor-
mal. No se ha demostrado defecto intrace-
lular de la Proteinquinasa dependiente del
AMP-ciclico. La respuesta fosfatiirica a la
PTH pudo restablecerse con normalizacién
del calcio sérico, durante la infusién intra-
venosa de calcio o con vitamina D3. Esto
llevd a la conclusién de que el transtorno
puede ser consecuencia de la incapacidad
de la PTH para incrementar la permeabili-
dad al calcio de la membrana celular. Se
ha demostrado que los firmacos anticon-
vulsivantes imitan el pHP tipo II en una
inhibicién, en relacién con el firmaco, de
la fosfaturia inducida por amp-ciclico (17 y
22) como ocurrid en nuestra paciente tra-
tada durante 3-4 afios con CBZ.
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