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Resumen

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) incluye un gru-
po heterogéneo de entidades en las que el hecho 
común es la resistencia a la PTH. Se distinguen di-
ferentes formas de PHP en función de la mutación 
genética. Se presenta el caso de una niña afecta de 
hipotiroidismo congénito con un fenotipo peculiar, 
calcificaciones subcutáneas (osteomas) y altera-
ciones del sistema fósforo - calcio que orienta a un 
posible defecto de la PTH. En la madre también se 
observó un fenotipo similar. El estudio genético de 
ambas muestra la presencia de la misma mutación 
en el gen GNAS. Aunque ambas presentan la mis-
ma alteración genética destacamos en este caso la 
distinta expresión clínica entre las dos. En el caso 
de la niña es diagnosticada de Pseudohipoparati-
roidismo tipo Ia y en el de la madre de Pseudopseu-
dohipoparatiroidismo.
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AMPc, Parathormona.

Pseudohypoparathyroidism type 1A. A case 
Abstract

Pseudohypoparathyroidism (PHP) is included in a 
group of heterogeneous entities that have in com-
mon the resistance to PTH. The different forms of 
PHP depend on the specific gene mutation. We pre-
sent a child with congenital hypothyroidism and a 
rare phenotype, subcutaneous calcifications (osteo-
mas) and abnormal function in the phoshorus – cal-
cium system indicating a possible defect in PTH. We 
also found a similar phenotype in her mother. The 
genetic study in the two patients showed the presen-
ce of the same mutation in the gene GNAS. Although 
both patients presented the same genetic defect, its 
clinical expression was different. The child’s diagno-
sis was Pseudohypoparathyrodism type Ia, while her 
mother’s was Pseudopseudohypoparathyroidism.

Key Words: Pseudohypoparathyroidism, Pseudop-
seudohypoparathyroidism, GNAS gene, Gsα pro-
tein, Albright’s hereditary osteodystrofy (AHO), 
cAMP, Parathormone.

INTRODUCCIÓN

La parathormona (PTH) es un péptido que se sin-
tetiza en las glándulas paratiroides y participa de 
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forma directa y junto con la calcitonina y la vitami-
na D3 en la homeostasis del calcio y el fósforo. El 
mecanismo de acción de la PTH se basa en la 
unión a un receptor de membrana en sus células 
diana acoplado a la proteína Gsα encargada de 
transmitir la señal biológica a nivel intracelular. 
Esta proteína está codificada por los 13 exones 
del gen GNAS que se encuentra en el cromosoma 
20q13 (1).

Las acciones de la PTH se ejercen sobre el hueso, 
el intestino y el riñón:

– �Sobre el hueso estimula indirectamente la reab-
sorción ósea aumentando el calcio plasmático.

– �Sobre el riñón estimula la reabsorción de calcio en 
el túbulo distal e inhibe la de fósforo en el proxi-
mal. También estimula la síntesis del metabolito 
más activo de la vitamina D, el 1,25-dihidroxi-vita-
mina D.

– �Sobre el intestino incrementa la absorción de cal-
cio y fosfato.

La PTH está regulada especialmente por los niveles 
de calcemia siguiendo una relación inversa con el 
calcio iónico libre en plasma. La máxima secreción 
de ésta se alcanza con niveles de calcio libre infe-
riores a 7 mg/dL. Respecto al fósforo no hay efectos 
directos sobre la hormona, sin embargo el incre-
mento de fósforo determina disminución de calcio 
libre por formación de fosfato cálcico y en conse-
cuencia disminuye el calcio plasmático libre lo que 
supone un estímulo para la secreción de PTH. El 
pseudohipoparatiroidismo (PHP) incluye un grupo 
heterogéneo de enfermedades endocrinológicas 
caracterizadas por alteración del sistema fósforo-
calcio (2). Esta disfunción se caracteriza por hipocal-
cemia, hiperfosfatemia y resistencia tisular a la pa-
ratohormona (PTH). Esta resistencia a la PTH afecta 
principalmente al hueso y el riñón; así pues, otras 
acciones que la PTH tiene sobre el organismo que-
dan intactas. Además esta entidad se asocia a re-

sistencia hormonal múltiple con afectación de otras 
glándulas del organismo. En función de distintos 
parámetros clasificamos el PHP en distintos tipos.

CASO CLÍNICO

Niña de 35 meses que consultó por impotencia fun-
cional del brazo izquierdo tras un leve traumatismo, 
lo que motivó el inicio del estudio. En relación a los 
antecedentes perinatales es fruto de una primera 
gestación bien controlada a término de 40 sema-
nas con peso al nacer de 3225 gr y talla de 50 cm. 
En el periodo neonatal fue diagnosticada de hipoti-
roidismo congénito con ecografía tiroidea normal e 
inició tratamiento sustitutivo. No presentaba otros 
antecedentes personales de interés. A la explora-
ción física presentaba peso de 19.5 Kg (+1.9 DS), 
talla de 97 cm (+0.9 DS) y IMC de 20 (+2.2 DS). 
Fenotipo peculiar tipo osteodistrofia hereditaria de 
Albright (OHA) (facies redonda, epicanto, raíz na-
sal ancha y hundida, hipodontia y braquifalangia 
de predominio distal ) y ligero retraso cognitivo. Se 
palpaban nódulos subcutáneos asintomáticos mal 
delimitados de consistencia dura en región lumbar 
y mano derecha compatibles con placas de calci-
nosis. (Figura 1) Su madre presentaba un fenotipo 
similar.

Exploraciones complementarias

Bioquímica sanguínea

Calcio total 9,42 mg/dL , fosfato inorgánico 6,07 
mg/dL, PTH 27,5 pmol/L (Tabla 1) y fosfatasa alcali-
na ósea 51,01 mcg/L (vn 4.5 – 14.5 µg/l).

Pruebas de imagen

Serie ósea: Osteopenia generalizada y calcificacio-
nes en partes blandas (pulgar de mano derecha y 
región subacromial de hombro izquierdo) (Figura 2).

Figura 1. Signos clínicos. 
1) Fenotipo; 2) Nódulos indurados en región lumbar; 3) Nódulos indurados en pulgar derecho.
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TAC craneal: sin calcificaciones.

Se realizó biopsia cutánea de la lesión de la región 
lumbar que mostró osificación cutánea (osteoma 
cutis). El contexto clínico y analítico orientó hacia 
una alteración de la PTH.

Estudio genético

Ante la sospecha de enfermedad endocrina con 
afectación hormonal múltiple se realizaron estudios 
genéticos ampliados a su madre ya que presentaba 
un fenotipo similar con calcificaciones subcutá-
neas. Los resultados evidenciaron una mutación en 
el gen GNAS [afectación en heterocigosis del exón 
7 con deleción de cuatro nucleótidos en posición 
565 (c565_568delGACT; p.Asp189 fs)] lo que confir-
mó que la niña presentaba un Pseudohipoparatiroi-
dismo tipo Ia.

Evolución

En nuestra paciente se mantuvo el tratamiento sus-
titutivo con hormona tiroidea y se añadió tratamien-
to con calcitriol y calcio con el objetivo de normali-
zar los valores analíticos elevados secundarios a la 

alteración genética. La Tabla 1 muestra su evolu-
ción analítica. Su evolución clínica con el tratamien-
to ha sido favorable con ganancia pondoestatural 
correcta. Se ha realizado en el seguimiento análisis 
urinario de AMPc en 24 horas que en su caso ha 
sido normal [AMPc: 1372 nmol/24h (vn 1000-11500 
nmol/24h)]. La evolución posterior muestra niveles 
de fósforo y calcio dentro de la normalidad con dis-
minución progresiva de la PTH (Tabla 1).

DISCUSIÓN

Existen distintas formas clínicas de PHP (3) que se 
clasifican en función de: fenotipo, niveles de fósforo 
– calcio en sangre, PTH sérica, resistencia a otras 
hormonas, mutación de Gsα y de la respuesta del 
AMPc urinario a la administración exógena de PTH 
(Tabla 2).

En cuanto al fenotipo, los pseudohipoparatiroidis-
mos Ia y Ic así como el pseudopseudohipoparatiroi-
dismo (PPHP) presentan el fenotipo típico de la os-
teodistofia hereditaria de Albright (OHA), que se 
caracteriza por facies redonda, sobrepeso, calcifi-
caciones subcutáneas y braquidactilia.

Cabe destacar que el PHP Ia y el PHP Ic presentan 
las mismas características clínicas (OHA y resisten-
cia multihormonal), únicamente se diferencian en 
que el PHP Ia presenta una deficiencia parcial de la 
función de la proteína Gsαen la membrana de dis-
tintos tipos celulares mientras que esto no sucede 
en pacientes con PHP Ic que mantienen la función, 
mientras que los pacientes con PHP-Ib presentan 
resistencia aislada a la PTH y leve a TSH con fenoti-
po y actividad Gsα normal (4).

La proteina Gsα (5) está codificada por el gen GNAS 
que está ubicado en el cromosoma 20q13 y con-
tiene 13 exones. Las mutaciones en GNAS se en-
cuentran tanto en el PHP Ia como en el Pseudop-
seudohipoparatiroidismo, PPHP. El PHP-Ia es la 
forma más frecuente y asocia resistencia hormonal 

PTH 
(pmol/l)

Calcio
(mg/dl)

Fósforo
(mg/dl)

25-hidroxi vitamina D
(ng/ml)

TSH
(mU/l)

AMPc 
(nmol/24h)

Medicación

P. Neonatal Tiroxina
Julio -11 27,5 9,42 6,07
Agosto-11 53,4 9,36 6,35 Calcitriol, 

Calcio, Tiroxina
Septiembre -11 9,79 6,51 4,34
Enero -12 39,7 9,9 33,3 3,95
Abril -12 37,2 8,53 5,88 22,6 1372
Octubre -12 28,5 9,68 31,4 6,71

Valores normales: PTH (1,6-6,9 pmol/l); Calcio (9,5-11,5 mg/dl); Fósforo (3,5-6,5 mg/dl); 25 hidroxi vitamina D (30-100 ng/
ml); TSH (0,54-6 mU/l); AMPc (1000-11500 nmol/24hI).

Tabla 1. Determinaciones análiticas y tratamiento.

Figura 2. Imagen TAC. TC hombro izquierdo: calci-
ficaciones subacromiales.
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múltiple, signos clínicos de osteodistrofia heredita-
ria de Albright y mutaciones en el gen GNAS. El 
PPHP presenta únicamente el fenotipo de AHO sin 
resistencia hormonal. Así pues, una misma muta-
ción genética puede generar las dos entidades. 
La diferencia en presentar un determinado cuadro 
clínico viene explicada por el fenómeno de imprin-
ting (6). El fenómeno de imprinting genómico se re-
fiere a que un gen se puede expresar de forma di-
ferente según se herede del padre o de la madre. 
Éste es un mecanismo de regulación genética que 
puede interpretarse como la diferencia funcional 
existente entre determinados genes maternos y 
paternos tras sufrir una señalización diferente du-
rante la gametogénesis. Dicha señalización condi-
ciona, en algunas ocasiones, que los genes impli-
cados no lleguen a expresarse y que se mantengan 
inactivos.

Las mutaciones de GNAS presentan el fenómeno 
de imprinting paterno (solo es funcional el alelo ma-
terno) en hipófisis, tiroides, gónadas y túbulo renal. 
Por tanto, en función del origen de la mutación se 
manifestará el PHP-Ia o el PPHP (7). En el resto de 
tejidos donde el gen GNAS codifica la proteína Gsα 
la expresión es bialélica, por lo que la función esta-
rá conservada. La resistencia a la hormona se de-
sarrolla solo cuando la mutación en Gsα se hereda 
de la madre; mientras que, el fenotipo AHO se ma-
nifiesta cuando la mutación en Gsα se hereda de 
cualquiera de los dos progenitores (8).

El PHP-Ia que se presenta en nuestro caso es el tipo 
más frecuente. Se transmite por herencia autosómi-
ca dominante con expresividad variable. La resis-
tencia a la PTH se debe al déficit específico de la 
subunidad α de la proteína G activadora (Gsα)(9). La 
proteína Gsα activa la producción de AMP cíclico 
intracelular en varios tejidos del sistema endocrino 
por lo que muchos pacientes con PHP-Ia muestran 
otras resistencias hormonales (tirotropina, gonado-
tropinas) lo que justifica mantener el tratamiento 

con l-tiroxina (10). Al tratarse de una paciente prepu-
beral será necesario esperar si el desarrollo de la 
pubertad se realiza de manera normal o si manifies-
ta alguna característica asociada a un retraso pato-
lógico.

Se realizó estudio analítico a la madre siendo to-
dos los parámetros revisados absolutamente nor-
males. Este contexto de fenotipo AHO, analítica 
normal y mutación en heterocigosis del exón 7 con 
deleción de cuatro nucleótidos en posición 565 
(c565_568delGACT; p.Asp189 fs) nos permite 
orientarla como afecta de PPHP con AHO sin alte-
raciones endocrinas. Esta mutación ya fue descri-
ta y asociada a esta patología por Weinstein en 
1992 (11). 

No ha sido posible ampliar el estudio familiar. 

CONCLUSIONES

Ante un paciente con hipocalcemia e hiperfosfate-
mia con función renal normal y niveles elevados de 
PTH hay que pensar en el pseudohipoparatiroidis-
mo como posible causa. Esta enfermedad refleja 
una resistencia de los tejidos diana (riñón y hueso) 
a la acción de la PTH.

Algunos pacientes presentan el fenotipo de la os-
teodistrofia hereditaria de Albright (OHA), consis-
tente en facies redonda, sobrepeso, calcificaciones 
subcutáneas y braquidactilia.

Según la mutación en la proteína Gsα y el imprinting 
dependiendo del órgano afecto, la manifestación 
clínica será distinta.

El patrón de resistencia hormonal junto con el feno-
tipo característico y la mutación en Gsα permiten 
diferenciar entre los diferentes tipos de pseudohi-
poparatiroidismo.

Tabla 2. Diferentes tipos de pseudohipoparatiroidismo.

Tipo PHP Fenotipo Ca/P 
séricos

PTH 
sérica

Resistencia hormonal Gsα mutada (función 
Gsα)

AMPc orina

PHP-Ia AHO ↓/↑ ↑ PTH, TSH, FSH/LH Sí (origen materno) 
(función ↓)

↓

PPHP AHO N/N N No Sí (origen paterno) 
(función ↓)

N

PHP-Ib N ↓/↑ ↑ PTH, TSH No 
(función conservada)

↓

PHP-Ic AHO ↓/↑ ↑ PTH, TSH, FSH/LH Sí 
(función conservada)

↓

PHP-II N ↓/↑ ↑ PTH No  
(función conservada)

↓

PHP: Pseudohipoparatiroidismo; PPHP: Pseudopseudohipoparatiroidismo; AHO: Osteodistrofia hereditaria de Albright; 
N: normal; PTH: parathormona; TSH: hormona estimulante del tiroides; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona 
luteinizante.
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El caso clínico permite ver como a partir de una 
misma mutación genética dentro de esta familia se 
obtiene distinta expresión clínica.

Aunque las pruebas complementarias (analíticas y 
de imagen) nos ayudan a sospechar un determina-
do diagnóstico, actualmente es necesario realizar 
el estudio genético.
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