
51Volumen 6. Número 1

CASOS CLÍNICOS Rev Esp Endocrinol Pediatr 2015; Volumen 6. Número 1

10.3266/RevEspEndocrinolPediatr.pre2015.Mar.279

Resumen

El pseudopseudohipoparatiroidismo (PPHP) es una en-
tidad rara, de herencia autosómica dominante y preva-
lencia poco conocida porque muchos pacientes no se 
diagnostican jamás. Presentamos un caso clínico en el 
que sólo una detenida exploración y un nivel adecuado 
de sospecha clínica permitieron su diagnóstico y de 
esta forma un adecuado seguimiento y enfoque tera-
péutico.

Palabras clave: Pseupseudohipoparatiroidismo, Im-
pronta genómica, Osteodistrofia hereditaria de Al-
bright. 

Abstract

Pseudopseudohypoparathyroidism (PPHP) is a rare 
entity, with dominant inheritance and unknown preva-
lence because many patients are never diagnosed. 
We report a case in which only a thorough examina-
tion and an appropriate level of clinical suspicion 
allowed the diagnosis and thus appropriate monito-
ring and therapeutic approach.

Keys Words: Pseudopseudohypoparathyroidism, Ge-
nomic imprinting, Albright’s hereditary osteodystrophy

Introducción

El hipoparatiroidismo (HP) es consecuencia de un dé-
ficit en la síntesis o secreción de la PTH y se asocia a 
niveles bajos de PTH, hipocalcemia e hiperfosfate-
mia(1). El pseudohipoparatiroidismo (PHP) es debido a 
una resistencia periférica a la acción de la PTH. A pe-
sar de niveles elevados de PTH cursa con hipocalce-
mia y la tetania es con frecuencia su forma de mani-
festación. Casi todos los casos se corresponden al 
tipo IA –osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA)(2), 
descrita por primera vez en 1942 por Albright et al (3) y 
presentan hallazgos fenotípicos característicos4: talla 
baja, acortamiento de algunos huesos siendo el más 
afectado el 4º metacarpiano(5), calcificaciones subcu-
táneas, obesidad central y retraso mental. Los pa-
cientes afectados presentan una mutación del gen 
GNAS1(4, 5) en el locus 20q13.325 que codifica la pro-
teína estimuladora Gsα que se une a los nucleótidos 
de guanina y es necesaria para la unión de la PTH a la 
superficie celular. Pueden aparecer resistencias a 
otras hormonas acopladas a proteínas G, en especial 
a la TSH, las gonadotrofinas y el glucagón(6, 7); no está 
claro por qué la resistencia a la ACTH y a la ADH que 
también utilizan receptores G no suele aparecer.

La aparición de fenotipo característico de PHP tipo IA 
sin hipocalcemia ni hiperfosfatemia define el pseu-
dopseudohipoparatiroidismo (PPHP)(4), una entidad 
muy rara en donde el defecto genético es el mismo 
que presenta el PHP y las repercusiones bioquímicas 
parecen depender de la línea parenteral de transmi-
sión(2), de modo que si la mutación de la proteína Gsα 
se transmite por línea paterna el paciente presentará 
PPHP y si es por línea materna PHP. Se postula que 
la razón de esta diferencia de expresión clínica se 
debe a la impronta genética(8). En condiciones nor-
males el alelo paterno está sometido a una inactiva-
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ción genómica 2 en la hipófisis, gónadas, tiroides y 
túbulo renal; en caso de herencia paterna del alelo 
defectuoso, sólo se expresará el alelo materno ya 
que el paterno esta inactivado; en cambio, en caso 
de que el alelo defectuoso heredado sea el materno 
éste se expresará (porque no está inactivado) con el 
consiguiente resultado de PHP es decir fenotipo de 
OHA con alteraciones analíticas (hipocalcemia e hi-
perfosfatemia). En el resto de los tejidos la expresión 
es bialélica por lo que la función de la subunidad alfa 
de la proteína G está conservada. Se desconoce por 
qué en el PPHP puede producirse una transición de 
la normocalcemia a la hipocalcemia al aumentar la 
edad del sujeto.

CASO CLÍNICO

Un niño de 8 años presentaba talla baja (Percentil 10) 
con peso normal (35 kg en percentil 25-50) por lo que 
fue derivado a endocrinología infantil. Ambos padres 
presentaban talla baja (madre 150 cm, padre 161,5 
cm, ambos por debajo del percentil 3), por lo que ini-
cialmente se sospechó una talla baja familiar. A la ex-
ploración física, además de la talla baja (135 cm, P 10)  
(Fig. 1) el niño  presentaba alteraciones óseas que si 
bien no eran exageradas eran llamativas: escoliosis,  
acortamiento de los 3º y 4º metacarpianos de modo 
que el dedo índice era más largo que el dedo medio 
(Fig. 2, 3), también acortamiento del 3º y 4º metatar-

Figura 1. Curva de talla del paciente. Muestra talla baja 
(P10).

Figura 2. Rx de las manos del paciente, mostrando acortamiento del 3º y 4º metacarpianos.

Figura 3. Foto de las manos del paciente, mostrando 
acortamiento del 3º y 4º metacarpianos
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sianos (Fig. 4, 5), la afectación de manos y pies era 
bilateral, el intelecto estaba conservado y el resto de la 
exploración física era normal. A nivel analítico, presen-
taba valores normales en varios controles tanto de la 
PTH (30 pg/mL), del calcio (9,7 mg/dL) como del fós-
foro (5 mg/dL), los padres también presentaban valo-
res normales en las analíticas realizadas. Ante la sos-
pecha de PPHP se realizó un estudio genético en el 
que se detectaron 2 cambios en heterocigosis (Fig. 6), 
el primer cambio detectado (c.396C>T) ya había sido 
descrito como cambio polimórfico sin ninguna asocia-
ción clínica y el segundo cambio detectado es una 
transición de una G por una A (c.412G>A), que a nivel 
de la proteína predice el cambio de la valina en la po-
sición 138 por una metionina (p.Val 138Met) en el gen 
GNAS1; este cambio no ha sido previamente descrito 
en las bases de datos consultadas. Los padres no 
presentaban alteraciones clínicas esqueléticas ni ana-
líticas, no obstante se cursó estudio genético también 
a los progenitores para determinar si la mutación de 
nuestro paciente era heredada o de novo y el estudio 
está pendiente de resultado. Actualmente el paciente 
se encuentra asintomático salvo por el problema esté-
tico a nivel de manos y pies. 

CONCLUSIÓN

Casi siempre la talla baja familiar es idiopática y obe-
dece a una etiología multifactorial pero hemos de 
mantener siempre una actitud de sospecha clínica 
para detectar y diagnosticar entidades nosológicas 
raras que requerirán un seguimiento y tratamiento es-
pecíficos y que se asocian a baja talla familiar.

El PPHP es una entidad rara y tiene una prevalencia 
desconocida dada la escasez de casos comunica-
dos, cursa además de talla baja, con otras caracterís-
ticas fenotípicas de la OHA, y ante un fenotipo com-
patible habría que realizar determinaciones analíticas 
para diferenciar el PHP del PPHP. Como ya se ha co-
mentado ambas entidades se deben a mutaciones en 
la subunidad alfa codificada por el gen GNAS1. La 
mutación detectada en nuestro caso no ha sido des-
crita previamente, por lo que puede ser una mutación 
de novo (para confirmar esta posibilidad los padres 
deben estar libres de la mutación; en nuestro caso si-
gue pendiente el estudio genético de los progenitores) 
pero también podría tratarse de un polimorfismo be-
nigno sin significación clínica; en nuestro paciente pa-
rece ser más plausible la primera posibilidad dada la 
concordancia clínica (fenotipo de osteodistrofia here-
ditaria de Albright) y analítica (normocalcemia, normo-
fosfatemia) del cuadro con PPHP.

Figura 4. Foto de los pies del paciente, muestra acor-
tamiento de los metatarsianos 3º y 4º.

Figura 5. Foto de los pies del paciente, muestra acor-
tamiento de los metatarsianos 3º y 4º.

Figura 6. Los cambios detectados en la secuencia del gen GNAS1 del paciente.
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