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Resumen

El pseudopseudohipoparatiroidismo (PPHP) es una en-
tidad rara, de herencia autosémica dominante y preva-
lencia poco conocida porgue muchos pacientes no se
diagnostican jamas. Presentamos un caso clinico en el
que solo una detenida exploracion y un nivel adecuado
de sospecha clinica permitieron su diagndstico y de
esta forma un adecuado seguimiento y enfoque tera-
péutico.

Palabras clave: Pseupseudohipoparatiroidismo, Im-
pronta gendmica, 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

Correspondencia:

Noura Taibi, Servicio de Pediatria, Hospital Vega Baja,
Carretera Orihuela-Almoradi. s/n, 03300, Orihuela, Alicante,
Espana, Tel: 608225343

E-mail: nora.tai.84@gmail.com

Introduccion

El hipoparatiroidismo (HP) es consecuencia de un dé-
ficit en la sintesis o secrecion de la PTH y se asocia a
niveles bajos de PTH, hipocalcemia e hiperfosfate-
mia®. El pseudohipoparatiroidismo (PHP) es debido a
una resistencia periférica a la accion 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-
festacion. Casi todos los casos se corresponden al
tipo IA —osteodistrofia hereditaria de Albright (OHA)@),
descrita por primera vez en 1942 por Albright et al ©y
presentan hallazgos fenotipicos caracteristicos*: talla
baja, acortamiento de algunos huesos siendo el mas
afectado el 4° metacarpiano®, calcificaciones subcu-
taneas, obesidad central y retraso mental. Los pa-
cientes afectados presentan una mutacion del gen
GNAS1¢9 en el locus 20913.325 que codifica la pro-
teina estimuladora Gsa que se une a los nucledtidos
de guaninay es necesaria para la unién de la PTH a la
superficie celular. Pueden aparecer resistencias a
otras hormonas acopladas a proteinas G, en especial
ala TSH, las gonadotrofinas y el glucagdn® ”; no esta
claro por qué la resistencia a la ACTH y a la ADH que
también utilizan receptores G no suele aparecer.

LLa aparicion de fenotipo caracteristico de PHP tipo I1A
sin hipocalcemia ni hiperfosfatemia define el pseu-
dopseudohipoparatiroidismo (PPHP)®, una entidad
muy rara en donde el defecto genético es el mismo
que presenta el PHP y las repercusiones bioquimicas
parecen depender de la linea parenteral de transmi-
sion®, de modo que si la mutacion de la proteina Gsa
se transmite por linea paterna el paciente presentara
PPHP vy si es por linea materna PHP. Se postula que
la razén de esta diferencia de expresion clinica se
debe a la impronta genética®. En condiciones nor-
males el alelo paterno esta sometido a una inactiva-
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Figura 1. Curva de talla del paciente. Muestra talla baja
(P10).

Ylitiiigeen

Figura 3. Foto de las manos del paciente, mostrando
acortamiento del 3° y 4° metacarpianos

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

cion gendmica 2 en la hipdfisis, gonadas, tiroides y
tUbulo renal; en caso de herencia paterna del alelo
defectuoso, so6lo se expresara el alelo materno ya
que el paterno esta inactivado; en cambio, en caso
de que el alelo defectuoso heredado sea el materno
éste se expresara (porque no esta inactivado) con el
consiguiente resultado de PHP es decir fenotipo de
OHA con alteraciones analiticas (hipocalcemia e hi-
perfosfatemia). En el resto de los tejidos la expresion
es bialélica por lo que la funciéon de la subunidad alfa
de la proteina G esta conservada. Se desconoce por
qué en el PPHP puede producirse una transicion de
la normocalcemia a la hipocalcemia al aumentar la
edad del sujeto.

CASO CLIiNICO

Un nifno de 8 anos presentaba talla baja (Percentil 10)
con peso normal (35 kg en percentil 25-50) por lo que
fue derivado a endocrinologia 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 sospechd una talla baja familiar. A la ex-
ploracion fisica, ademas de la talla baja (135 cm, P 10)
(Fig. 1) el nino presentaba alteraciones ¢seas que si
bien no eran exageradas eran llamativas: escoliosis,
acortamiento de los 3° y 4° metacarpianos de modo
que el dedo indice era més largo que el dedo medio
(Fig. 2, 3), también acortamiento del 3° y 4° metatar-
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Figura 4. Foto de los pies del paciente, muestra acor-
tamiento de los metatarsianos 3°y 4°.

sianos (Fig. 4, 5), la afectacion de manos y pies era
bilateral, el intelecto estaba conservado y el resto de la
exploracion fisica era normal. A nivel analitico, presen-
taba valores normales en varios controles tanto de la
PTH (80 pg/mL), del calcio (9,7 mg/dL) como del fés-
foro (5 mg/dL), los padres también presentaban valo-
res normales en las analiticas realizadas. Ante la sos-
pecha de PPHP se realizd un estudio genético en el
que se detectaron 2 cambios en heterocigosis (Fig. 6),
el primer cambio detectado (c.396C>T) ya habia sido
descrito como cambio polimdrfico sin ninguna asocia-
cion clinica y el segundo cambio detectado es una
transicion de una G por una A (c.412G>A), que a nivel
de la proteina predice el cambio de la valina en la po-
sicion 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 clinicas esqueléticas ni ana-
liticas, no obstante se curso estudio genético también
a los progenitores para determinar si la mutacion de
nuestro paciente era heredada o de novo y el estudio
esta pendiente de resultado. Actualmente el paciente
se encuentra asintomatico salvo por el problema esté-
tico a nivel de manos y pies.

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

CONCLUSION

Casi siempre la talla baja familiar es idiopatica y obe-
dece a una etiologia multifactorial pero hemos de
mantener siempre una actitud de sospecha clinica
para detectar y diagnosticar entidades nosoldgicas
raras que requeriran un seguimiento y tratamiento es-
pecificos 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 ademas de talla baja, con otras caracteris-
ticas fenotipicas de la OHA, y ante un fenotipo com-
patible habria que realizar determinaciones analiticas
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
mutacion detectada en nuestro caso no ha sido des-
crita previamente, por lo que puede ser una mutacion
de novo (para confirmar esta posibilidad los padres
deben estar libres de la mutacion; en nuestro caso si-
gue pendiente el estudio genético de los progenitores)
pero también podria tratarse de un polimorfismo be-
nigno sin significacion clinica; en nuestro paciente pa-
rece ser mas plausible la primera posibilidad dada la
concordancia clinica (fenotipo de osteodistrofia here-
ditaria de Albright) y analitica (hormocalcemia, normo-
fosfatemia) del cuadro con PPHP.

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

& Cambio detectado B ]
MIM+139320 RefSeq Proteina Referencia
| NM_001077488.1 | NP 001070956.1
c.396C>T p.lle132ile rs7121
GNAST
c.412G>A p.val138Met ND
* Se ha empleado l2 nomenclatura recomendada por la Human Genome Variation Sodety (HGVS).
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