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PREFACIO

En los últimos años, las enfermedades debidas a alteraciones del imprinting 
genómico han cobrado importancia capital, no sólo en el ámbito de la biología del 
cáncer, sino también en las enfermedades raras de base genética. Su relevancia ha 
crecido con la introducción de tecnologías de modificación del ADN, técnicas de 
recombinación genética, microchips de ADN/ARN y la introducción de técnicas de 
secuenciación masiva. 

Como editores, cuando comenzamos a pensar en escribir este libro, vimos claramente 
la necesidad de que sea un libro de consulta rápido, estructurado y organizado 
bajo subtítulos que permitan al lector identificar inmediatamente la patología de 
imprinting específica, el área específica de consulta y la posibilidad de hallar en 
cada uno de los capítulos la información compilada y actualizada. Creemos que, 
dentro de las enfermedades raras, éstas son especialmente desconocidas.

En “Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica”, nuestro objetivo 
ha sido actualizar, compendiar, revisar y comunicar a los profesionales de la 
salud y personas interesadas en el campo de la genética y epigenética los aspectos 
más importantes de este grupo complejo de enfermedades. Hemos realizado un 
esfuerzo de síntesis en cuanto a contenido y a la organización del libro para intentar 
transmitir lo mejor posible la importancia de las enfermedades de imprinting 
y las enfermedades raras con alteraciones epigenéticas. En diez capítulos, con 
múltiples tablas, figuras y gráficos, y con bibliografía actualizada, el libro aborda 
las principales patologías asociadas a alteraciones del imprinting genómico, con 
contribuciones de destacados genetistas de nuestro país, expertos en el diagnóstico 
y seguimiento de estos pacientes.

Esta obra ha salido a la luz gracias al esfuerzo desinteresado de muchas personas e 
instituciones. Nuestra inmensa gratitud a todos y cada uno de los autores de estas 
guías, que voluntariamente han dedicado su tiempo y su conocimiento para que 
otros profesionales podamos estar al tanto de las últimas novedades en cada una 
de estas enfermedades; a ellos, que han tenido una paciencia infinita con la presión 
a las que les hemos sometido para cumplir los plazos y una comprensión extrema 
para escuchar todas nuestras sugerencias sobre el texto que con tanto amor han 
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preparado. Gracias, por tanto a Neus Baena, Elena Beristain, Assumpta Caixàs, 
Cristina Camprubí, Irene Dapia, Conchita Fernández, Elisabeth Gabau, Sixto 
García-Miñaúr, Intza Garin, Blanca Gener, Gema Gordo, Julio Guerrero-Fernández, 
Miriam Guitart, Isabel Iglesias-Platas, Beatriz Lecumberri, Alex Martin-Trujillo, 
Francisco Martínez, Sonia Mayo, David Monk, Julián Nevado, Ramon Novell, 
Arrate Pereda, Luis A. Pérez-Jurado, Oscar Rubio-Cabezas, Marta Sanchez-
Delgado, Clara Serra-Juhé, Jair Tenorio. Gracias por aceptar desde el principio ser 
parte de esta aventura.

Gracias a David Ulibarri, que con su imaginación y creatividad ha sido capaz 
de plasmar en la portada el mecanismo tan complejo que subyace en estas raras 
enfermedades de impronta. Gracias también a Fernando Castillo, de Genzyme, 
que desde el principio estuvo con nosotros y supo ver y valorar la importancia 
de que estas guías viesen la luz. A CIBERER, por su apuesta sin condiciones 
por las enfermedades raras; a la AEGH, por confiar en nosotros y a EUCID, por 
enseñarnos tanto y hacernos ver la importancia de trabajar juntos para el avance del 
conocimiento.

Y, por supuesto, a las Asociaciones de Pacientes, cuya voz es tan importante oír y a 
quienes está realmente dedicado este libro.
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PRÓLOGO

El acto médico, el establecimiento de una relación entre el médico y el paciente, 
es un momento fundamental de la atención sanitaria y es un momento de toma de 
decisiones, no necesariamente inmediatas pero sobre las cuales se va a fundamentar 
todo el proceso diagnóstico y terapéutico que pueda llevar a la cura o al cuidado y 
mejora la calidad de vida de la persona enferma. Es un acto de toma de decisiones 
que involucra a todos los profesionales sanitarios que participan en el manejo 
clínico, sea mediante la realización de pruebas complementarias y de laboratorio 
(aquí se incluyen, claro está, la pruebas genéticas y genómicas), sea para manejo 
terapéutico global y la orientación psicológica y social, en un proceso de atención 
integral.   

Para poder ofrecer respuestas prácticas a las preguntas y necesidades de los 
pacientes, el médico y los profesionales biosanitarios han de conocer la enfermedad 
y sus variantes en función del modo de enfermar el individuo. La mejor manera de 
llegar a un diagnóstico y ofrecer un tratamiento y un plan terapéutico es conocer 
la biología de la enfermedad y su efecto en cada persona. En este proceso acerca 
de la fisiopatología el primer punto es saber cuáles son la(s) causa(s) biológica(s)
que la originan y cómo la originan en una persona concreta, incluso en una familia 
cuando la patología es hereditaria. La enfermedad genética se caracteriza porque 
la causa primaria reside en una mutación en los genes o el genoma del individuo. 
Esta mutación es una variación genética que conduce a una función anómala del 
organismo y a una mala adaptación a su entorno ambiental de la persona portadora. 
Hay muchos tipos de mutaciones y variantes genéticas de susceptibilidad, desde 
mutaciones puntales que afectan a un par de bases nucleotídicas en la doble cadena 
de ADN a alteraciones cromosómicas, pasando por reordenamientos genómicos por 
debajo de las 3-5 megabases. Los conceptos de la genética tradicional mendeliana 
sugieren que la mayoría de los genes se expresan por igual tanto cuando se heredan 
del linaje materno como del paterno. Las excepciones a esta regla han venido 
siendo los genes en el cromosoma X que son susceptibles a la inactivación, por el 
fenómeno de lyonización, y los genes de las inmunoglobulinas sujetos a la exclusión 
alélica, un fenómeno que resulta en la expresión monoalélica de una cadena de 
inmunoglobulina particular mediante la conexión y desconexión de la expresión 
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de los alelos de los progenitores. La impronta genómica se produce cuando la 
expresión fenotípica de un gen depende del origen parental de ciertos genes o, en 
algunos casos, regiones enteras de cromosomas. En esta situación biológica el que 
un gen se exprese o no depende del sexo del progenitor de quien proviene la copia 
genética. Las enfermedades por impronta tienen su causa en este fenómeno que 
acontece durante el desarrollo y afecta a la herencia de los caracteres humanos. El 
conocimiento de los mecanismos de la impronta genómica deviene así fundamental 
para comprender cómo se produce la enfermedad, qué aspectos biológicos y qué 
dianas moleculares son de interés para el diagnóstico y tratamiento, y cómo hemos 
de manejar el asesoramiento genético.    

El libro ‘Enfermedades de Impronta – Guías de Buena Práctica Clínica’ compilado 
por los Dres. Guiomar Pérez de Nanclares y Pablo Lapunzina, quiere ser una respuesta 
a las cuestiones que se plantean en la praxis médica integral de los niños y adultos 
afectados por estos trastornos que comparten un proceso biológico y causa genética 
comunes aunque la consecuencia clínica y fisiopatológica sea distinta. Y todo ello 
con el ánimo de ofrecer apoyo a los profesionales sanitarios no especialistas, tanto 
en el ámbito de la atención primaria como especializada, y a las familias. 

En un primer capítulo se aborda la biología y la genética/epigenética del fenómeno 
de impronta génica o genómica, con indicación de las técnicas moleculares 
que permiten el diagnóstico genético. Los capítulos dedicados a las distintas 
enfermedades consideradas están estructurados para ofrecer una compresión amplia 
y completa de los aspectos clínicos y genéticos de las mismas. En cada uno de 
ellos se indican las manifestaciones clínicas y su evolución y evaluación temporal 
a lo largo de la historia natural, la variabilidad fenotípica, el manejo clínico y 
terapéutico, el diagnóstico y el diagnóstico diferencial, la genética y herencia, los 
aspectos moleculares y los mecanismos de producción genéticos y epigenéticos 
subyacentes, la correlación genotipo-fenotipo y el asesoramiento genético.

En cada capítulo los autores han hecho un esfuerzo por reflejar el conocimiento 
actual de al enfermedad, tanto por lo que corresponde al fenotipo y la acción clínica, 
diagnóstica y terapéutica, como por mostrar los mecanismos moleculares y las 
consecuencias de todo ello en el consejo o asesoramiento genético. Se ha puesto 
especial hincapié en resaltar los diferentes momentos vitales del niño considerando 
que el proceso es evolutivo y qué es fundamental conocer e investigar, pues, en la 
historia natural de la enfermedad en cada individuo. Todo ello sustentado en una 
amplia revisión de la literatura científica y médica. 

Los autores trabajan en diversos centros hospitalarios distribuidos por la geografía 
española, ejercen la práctica genética en la clínica pediátrica o genética, en el 
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laboratorio… Representan las diferentes maneras de acercarse al fenómeno de 
la enfermedad genética, esto es, el pediatra –médico especialista en el niño y el 
adolescente–, el genetista clínico que se interesa por los pacientes con enfermedades 
y condiciones causadas por variaciones y mutaciones en los genes y los genomas, el 
profesional biomédico que hace posible escudriñar los genes en los laboratorios de 
citogenética, de genética molecular, de genética bioquímica, el asesor genético que 
hace de la comunicación informada el arte de ofrecer al paciente o a sus padres qué 
riesgos de recurrencia y cómo modificarlos en el marco de la familia, el investigador 
que quiere averiguar por qué y cómo la enfermedad aparece y se desarrolla. Este 
conjunto de profesionales, trabajando en un medio clínico y científico, permiten 
conocer mejor las enfermedades genéticas por mecanismo de impronta, ofrecer 
diagnóstico y asesoramiento, mejorar la calidad de vida de los pacientes y su familia. 

Las enfermedades las padecen las personas y ellas participan en todo su proceso 
vital. En este libro las personas, las asociaciones de pacientes que se preocupan 
por ellas, también nos dicen qué quieren y cuáles son sus preocupaciones, sus 
ocupaciones y sus necesidades. Los pacientes han de participar en todo aquello que 
les incumbe, junto con los profesionales, del proceso clínico, de los proyectos de 
investigación, de las decisiones de política sanitaria. Y esto es bueno y necesario. Y 
en este libro esto se tiene en cuenta… esperemos que cree impronta.

Francesc Palau
Hospital Sant Joan de Déu y CIBER de Enfermedades Raras

Barcelona
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1. Revisión clínica: 
principales aspectos 
diagnósticos

1.1. Introducción

Los términos pseudohipoparatiroidismo 
(PHP) y osteodistrofia hereditaria de 
Albright (AHO, Albright Hereditary 
Osteodystrophy) engloban un grupo 
heterogéneo de enfermedades raras, 
que presentan un amplio espectro de 
expresión fenotípica, relacionadas con 
alteraciones genéticas y/o epigenéticas 
en el locus GNAS. Su prevalencia 
estimada es 0.79 por 100.000 habitantes 
(según series de Orphanet, Noviembre 
2008). Reportado por primera vez 
en 1942 por Albright et al.1, el PHP 
constituyó el primer síndrome de 
resistencia hormonal descrito, y 
actualmente incluye una serie de 
trastornos metabólicos caracterizados 
por la presencia de resistencia a 
la acción de la PTH. En pacientes 
con función renal normal, Albright 

constató la presencia de hipocalcemia e 
hiperfosfatemia junto con una respuesta 
calcémica y fosfatúrica reducida a la 
inyección de extracto de paratiroides 
bovina comparada con la observada 
en pacientes con hipoparatiroidismo 
primario, lo que le llevó a sospechar 
una resistencia a la PTH como 
defecto subyacente. Esta hipótesis fue 
confirmada posteriormente mediante 
estudios que demostraron hiperplasia 
paratiroidea y elevación de PTH sérica 
en pacientes con PHP no tratados2,3.

El fenotipo específico que presentaban 
estos pacientes, consistente en talla 
baja, obesidad central, cara redonda, 
cuello corto y braquidactilia, es lo 
que se conoce como osteodistrofia 
hereditaria de Albright (AHO, Albright 
Hereditary Osteodystrophy). Trabajos 
posteriores revelaron que la mayoría 
de los pacientes con AHO también 
presentaban osificaciones subcutáneas 
y retraso mental4,5. Diez años más 
tarde, Albright y cols. describieron 
un nuevo síndrome al que llamaron 
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pseudopseudohipoparatiroidismo 
(PPHP) en el que los pacientes 
presentaban fenotipo AHO sin 
evidencia de resistencia a la PTH y 
que podía aparecer tanto en familias 
con PHP como de forma aislada6. 
Más adelante se descubrió que la 
forma familiar de PHP presentaba una 
herencia autosómica dominante7-9 bajo 
fenómeno de impronta10-12.

Un gran avance en el conocimiento de 
la fisiopatología del PHP fue el supuesto 
por la identificación del receptor de 
PTH y la vía de transducción de su 
señal7,8. Dado que la PTH está acoplada 
a la proteína estimulante G (Gs) que 
activa la formación de AMPc, la 
medición de los niveles AMPc séricos 
y urinarios tras la inyección de PTH 
bovina permitió la diferenciación 
entre PHP tipo 1 (PHP1), en el cual se 
observaba una respuesta disminuida 
de la AMPc, y PHP tipo 2 (PHP2), en 
el que esta respuesta está conservada, 
pero cuya deficiente respuesta 
fosfatúrica indicaba un defecto distal a 
la generación del AMPc, dentro de la 
vía de transducción de señal mediada 
por PTH en las células diana13.

Hasta el momento únicamente se han 
reportado unos pocos casos de pacientes 
con PHP tipo 213,14, y el defecto 
molecular de este subtipo es todavía 
desconocido. En base al hecho de que 
el tratamiento sustitutivo con calcio 
y vitamina D es capaz de normalizar 
la respuesta fosfatúrica a la PTH en 
algunos de estos pacientes10-12,15, se 
ha propuesto como hipótesis que el 
PHP2 pudiera ser un defecto adquirido, 
secundario al déficit de vitamina D 
aunque esta teoría no ha podido ser 

confirmada todavía. También se ha 
considerado como un tipo de PHP2 
la acrodisostosis con resistencia 
hormonal asociada a alteraciones en el 
gen PRKAR1A16,17 (véase apartado 4).

En esta guía nos centraremos en el 
PHP tipo 1 (PHP1), cuyos subtipos, 
peculiaridades clínicas y determinantes 
moleculares están más investigados 
y mejor aclarados en el momento 
actual. No obstante, datos recientes 
relativos a nuevas correlaciones 
genotipo-fenotipo en pacientes con 
PHP118-21, han reabierto el debate acerca 
de la idoneidad de las clasificaciones 
clásicas clínico-genéticas del PHP 
utilizadas hasta el momento y apuntan 
hacia una nueva clasificación22 basada 
en una identificación y descripción más 
detallada de los defectos moleculares, 
genéticos y epigenéticos subyacentes 
en cada individuo afecto. 

1.2. PHP tipo 1

Como ya se ha comentado, el PHP1 
se caracteriza por resistencia a la PTH 
(niveles de PTH elevados en presencia 
de hipocalcemia e hiperfosfatemia) 
asociado a respuesta de AMPc alterada 
a PTH exógena. Clásicamente se ha 
clasificado en función de la presencia 
(PHP1A y PHP1C) o ausencia de AHO 
(PHP1B) (Tabla 1).

1.3. Subtipos clínicos de PHP

Los pacientes que heredan la alteración 
genética de la madre, desarrollan 
todos los signos de AHO junto con 
resistencias a múltiples hormonas, 
mientras que los pacientes que la 
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heredan del padre desarrollan AHO sin 
evidencia de obesidad y sin resistencias 
hormonales. Este patrón de herencia 
es concordante con la presencia de 
un fenómeno de imprinting paterno 
tejido-específico en el gen causante de 
la enfermedad (GNAS), y con el hecho 
de que el principal producto proteico de 
este gen (Gsα), muestra una expresión 
predominante materna en diversos 
tejidos endocrinos humanos10-12.

El PHP1A y PHP1C son clínicamente 
idénticos, ya que ambos comparten 
la presencia de AHO y resistencias 
a diversas hormonas23. Sin embargo, 
los pacientes con PHP1A tienen una 
deficiencia parcial (alrededor del 50%) 
en la actividad de Gsα en las membranas 
de varios tipos celulares (eritrocitos, 
fibroblastos, plaquetas) debido a una 
reducción en los niveles de RNA 
mensajero y de proteína24-26, mientras 
que este defecto no ha sido reportado 
en pacientes con PHP1C3,27 (Tabla 
1), aunque estos resultados podrían 
explicarse más por limitaciones en el 
ensayo utilizado que por diferencias 
biológicas reales28.

Los pacientes con PPHP coexisten 
generalmente con aquellos con PHP1A 
en la misma familia. Tienen un defecto 
del 50% aproximadamente en la 
actividad de Gsα en la membranas 
celulares27,29, pero, a diferencia de los 
pacientes con PHP1A muestran una 
respuesta normal del AMPc urinario a 
la PTH exógena27.

El término PHP1B se refiere 
clásicamente a la enfermedad 
caracterizada por resistencia renal a 
PTH en ausencia de otras anomalías 
endocrinológicas o físicas y en presencia 
de una actividad normal de Gsα12. No 
obstante, se ha reportado tanto una 
actividad disminuida en Gsα30, como 
la presencia de resistencia a la TSH 
en cohortes amplias de pacientes con 
PHP1B31,32, en los cuales la secreción 
de GH parecía estar conservada32. Sin 
embargo, existen dos casos aislados de 
pacientes con resistencia a la GHRH32,33. 
De forma análoga a lo reportado en el 
PHP1A, los efectos a largo plazo de los 
niveles elevados de PTH sobre el hueso 
son todavía controvertidos. A pesar 
de que algunos autores han reportado 

Tabla 1: Clasificación clásica del pseudohipoparatiroidismo en función de la presencia/ausen-
cia de resistencia hormonal y del fenotipo de osteodistrofia hereditaria de Albright (AHO).

Tipo PTH 
sérica AHO Calcemia Fosfatemia

Administración exógena 
de PTH Actividad 

Gsα
Resistencia 
hormonal

Defecto 
GNASRespuesta del 

AMPc urinario Fosfaturia

PHP1A ↑ Sí ↓ ↑ ↓ ↓ ↓ PTH/TSH/Gn Mutación 
materna

PHP1B ↑ No ↓ ↑ ↓ ↓ Normal PTH/TSH Impronta

PHP1C ↑ Sí ↓ ↑ ↓ ↓ Normal PTH/TSH/Gn Mutación 
materna

PHP2 ↑ No ↓ ↑ Normal ↓ Normal PTH ¿?

PPHP Normal Sí Normal Normal Normal Normal ↓ No Mutación 
paterna
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una aceleración de la reabsorción 
perióstica y la aparición de osteítis 
fibrosa quística34,35, también se ha 
descrito el hallazgo de osteoesclerosis 
en pacientes con PHP de subtipo no 
especificado36-38 y en dos hermanos 
con PHP1B familiar39, lo que sugiere 
que la PTH puede aumentar el grosor 
de la cortical a través de sus efectos 
anabólicos en el hueso endocortical de 
estos pacientes.

El defecto es frecuentemente 
esporádico, pero también puede 
presentarse ocasionalmente como 
familiar, con un patrón de herencia 
autosómico dominante (AD-PHP1B). 
Al igual que ocurre en el PHP1A, la 
resistencia hormonal sólo aparece al 
heredar el defecto por vía materna, 
mientras que la transmisión por vía 
paterna del mismo defecto no se asocia 
con anomalías endocrinológicas. 
No se han encontrado diferencias 
clínicas entre las formas esporádica y 
familiar40 y ambos se han relacionado 
con alteraciones en el imprinting del 
locus GNAS (ver apartados 5 y 7). 
En todos los casos las respuesta del 
AMPc urinario a la PTH exógena está 
disminuida25, indicando un defecto en 
la vía de señalización proximal a la 
generación de AMPc. 

1.4. El fenotipo de 
Osteodistrofia hereditaria 
de Albright

1.4.1. Braquidactilia

La braquidactilia, descrita clásicamente 
como acortamiento de los metacarpos 
III, IV y V y la falange distal del I, es 

la característica más típica, y, junto 
con las calcificaciones subcutáneas, 
la más específica del fenotipo AHO. 
Sin embargo, en una gran mayoría de 
pacientes puede no ser clara, ya que el 
acortamiento de los dedos de la mano 
es un hallazgo relativamente frecuente 
en población normal. Las radiografías 
anteroposteriores de la mano izquierda 
pueden utilizarse para medir las 
longitudes de los metacarpos y falange 
distal, y los Z-scores de la longitud de 
cada hueso pueden ayudar a construir 
el patrón metacarpofalángico41,42 
(Figura 1).

Además, hay que tener en cuenta 
que este acortamiento puede no ser 
detectado hasta los seis años de edad43.

La densidad mineral ósea en los 
pacientes es rigurosamente normal, 
aunque los pacientes parecen tener 
una cierta tendencia a presentar 
complicaciones reumatológicas como 
osteoartritis y deslizamiento de la 
epífisis femoral44,45.

Enfermedades de impronta: guías de buena práctica clínica

Figura 1: Radiografía de la mano derecha de (A) 
una niña con PHP1A causado por una deleción 
intragénica en GNAS y (B) una mujer con AD-
PHP1B con pérdida de la metilación en el exón A/B 
asociada a deleción en STX16.
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1.4.2. Retraso mental

El retraso mental también ha 
sido propuesto como parte de las 
características clínicas de AHO desde 
su primera descripción. Varias líneas 
de evidencia sugieren que grados 
variables de retraso mental pueden ser 
una manifestación de AHO y PHP1A. 
Aunque la frecuencia y severidad de 
estos signos no está bien establecida, 
con una aparente discrepancia entre 
su prevalencia en adultos (27%) y en 
población pediátrica (64%)46, parece 
que las alteraciones cognitivas son más 
prevalentes en pacientes con PHP1A 
que con PHP1B47. 

Es precisa todavía la realización de una 
revisión sistemática de la prevalencia 
y severidad de este déficit mediante la 
utilización de tests estandarizados en 
poblaciones amplias de pacientes. Su 
posible correlación con la presencia 
de calcificaciones intracraneales, 
duración, grado y momento de aparición 
de hipocalcemia, y coexistencia de 
otros déficits hormonales asociados al 
PHP1A, como hipotiroidismo está por 
determinar. Se desconoce todavía qué 

impacto puede tener en el desarrollo 
intelectual en humanos la afectación 
diferencial en el sueño REM/no REM 
y deterioro cognitivo asociado a él 
demostrados en ratones con pérdida de 
imprinting en Gnas48.

1.4.3. Calcificaciones 
intracraneales

La presencia de calcificaciones 
intracraneales, bilaterales y simétricas 
principalmente ubicadas en los 
ganglios de la base y cerebelo, entidad 
también conocida como enfermedad de 
Fahr, se ha descrito en hasta el 50% de 
los pacientes con PHP49-51 (Figura 2) 
y PPHP52, en la mayoría de los casos 
asociada a rasgos físicos sugestivos de 
AHO.

La enfermedad de Fahr, observada 
inicialmente por Delacour en 
185053 y puesta en relación con el 
hipoparatiroidismo por primera vez por 
Eaton54, suele deberse a trastornos en el 
metabolismo fosfocálcico, pero también 
puede ser originada por otras causas 
metabólicas, infecciosas o genéticas. 
En pacientes con hipoparatirodismo 
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Figura 2: TAC cerebral de un paciente con PHP1B, donde se observan (A) Calcificaciones múltiples intra-
cerebrales, bilaterales y simétricas, localizadas en tálamo, núcleos lenticulares, núcleos caudados, cápsulas 
internas, sustancia profunda frontoparietal y en menor grado temporal y occipital. (B) y (C) Calcificaciones 
difusas en la periferia de ambos hemisferios cerebelosos, vermis y núcleos dentados junto con signos de 
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idiopático, su aparición se correlaciona 
con la duración de la hipocalcemia y 
la presencia de calcificación del plexo 
coroideo, convulsiones y cataratas, y su 
progresión depende del cociente calcio/
fósforo sérico durante el seguimiento55.

Las calcificaciones intracraneales 
pueden producir alteraciones 
neurocognitivas y psiquiátricas así como 
síntomas extrapiramidales, incluyendo 
parkinsonismo, coreoatetosis y 
disquinesias51,56, y problemas en la 
marcha (ataxia cerebelosa) y en el 
habla de severidad variable. Existe un 
caso reportado de parkinsonismo en 
un paciente con PHP, sin evidencia de 
calcificaciones en los ganglios basales 
detectables en TAC57, en el cual los 
autores proponen otros mecanismos 
que expliquen estos síntomas, como 
defectos en la transmisión sináptica 
producidos por la actividad alterada 
de Gsα. En otra paciente de 7 años, 
la detección de calcificaciones en 
ganglios basales y sustancia blanca 
subcortical del lóbulo frontal junto 
con alteraciones en el movimiento 
de los brazos, sin ningún rasgo físico 
sugestivo de AHO y en presencia 
de calcio sérico normal, permitió 
establecer la sospecha de PHP 6 años 
antes de la aparición de hipocalcemia58. 
Por último, la hemorragia intracerebral 
puede ser la primera manifestación 
de un PHP con enfermedad de Fahr, 
como fue el caso de un niño de 4 años 
que debutó con hemiparesia brusca e 
hipertensión59.

1.4.4. Osificaciones subcutáneas

Los nódulos calcificados pueden 
encontrarse frecuentemente en la 

exploración física de pacientes con 
AHO18,60,61. Se trata de verdaderas 
osificaciones heterotópicas 
intramembranosas, habitualmente 
limitadas a tejido subcutáneo, siendo 
su número y extensión muy variables. 
En un subgrupo de pacientes, más 
frecuentemente entre aquellos con 
PPHP, pueden progresar hacia tejidos 
profundos, como el músculo, imitando 
la heteroplasia ósea progresiva 
(POH)62. La sintomatología dependerá 
de la localización de las lesiones. 
La aparición de osificaciones en el 
ligamento posterior de la columna 
vertebral así como el desarrollo de 
hiperostosis vertebral puede en casos 
raros favorecer la aparición de síntomas 
de compresión medular63. El desarrollo 
precoz de cataratas en pacientes con 
PHP también se ha puesto en relación 
con el disbalance fosfocálcico propio 
de la enfermedad.

1.4.5. Obesidad

La obesidad, a pesar de haberse 
incluido clásicamente entre los signos 
de AHO, parece estar más relacionada 
con PHP1A que con AHO64,65.

Estudios en ratones sugieren que la 
obesidad pudiera ser consecuencia, 
al menos en parte, de los efectos 
directos de las alteraciones en Gsα 
a nivel de los centros del hambre/
saciedad hipotalámicos ya que se ha 
demostrado que Gsα está sometido al 
fenómeno de imprinting en el núcleo 
paraventricular del hipotálamo, y las 
mutaciones maternas en Gsα alteran 
la estimulación del gasto energético 
mediada por las melanocortinas66. 
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Este balance energético positivo 
debido a una reducción en el gasto 
energético (incluido el empleado 
en la termogénesis inducida por los 
alimentos), más que a un aumento 
en la ingesta, parece jugar un papel 
importante en el desarrollo de obesidad 
tanto en niños como en adultos con 
PHP1A67. A nivel clínico, el motivo de 
la primera consulta médica solicitada en 
edad infantil en pacientes con PHP1A, 
y en algunos con PHP1B, es la obesidad 
y un leve retraso psicomotriz18,19. En 
el contexto de este primer estudio 
por obesidad, la detección de un 
hipotiroidismo subclínico leve puede 
preceder a la aparición de hipocalcemia 
y diagnóstico de PHP.

1.4.6. Talla baja

La talla baja es una característica propia 
del fenotipo AHO68, siendo común 
identificarla en pacientes adultos64,69. 
La mayoría de los niños con PHP1A 
presentan talla normal hasta que sufren 

un cierre rápido y prematuro de las 
epífisis entre los 10 y los 15 años. Este 
cierre prematuro se debe tanto a la 
haploinsuficiencia de Gsα que afecta a 
la señalización de la PTH/PTHrP en los 
condrocitos70,71 como a la resistencia a 
GHRH72 (ver apartados 1.5.3 y 2.1.3).

1.5. Resistencia multihormonal

Los pacientes con PHP1 presentan 
resistencia a múltiples hormonas que 
tienen su mecanismo de señalización 
basado en la proteína G. Son muchas las 
hormonas que usan receptores acoplados 
a la proteína Gsα y adenilatociclasa 
para generar AMPc (PTH TSH, LH, 
FSH, GHRH, ADH, glucagón, ACTH 
y calcitonina, entre otras)73. Para su 
funcionamiento, la hormona se une a 
su receptor, situado en la membrana 
plasmática, el cual está acoplado a una 
proteína G. La proteína G estimuladora 
(Gs) es miembro de la superfamilia 
de proteínas G heterotriméricas: la 
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Figura 3: Esquema del mecanismo de acción de hormonas mediado por receptores acoplados a proteína Gs. 
La unión de la hormona a su receptor (1) provoca la activación de la subunidad α de la proteína Gs (2), que in-
teraccionará con la adenilato ciclasa (3), produciendo la síntesis de AMPc (4), que funcionará como segundo 
mensajero transmitiendo la información procedente del estímulo hormonal. Tras la activación de la adenilato 
ciclasa, la subunidad α de la proteína Gs vuelve a su estado basal
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subunidad alfa específica que se une 
al nucleótido guanina del grupo GTP/
GDP e interacciona con los receptores 
y efectores específicos; las subunidades 
β y γ que forman el complejo necesario 
para la activación de Gsα por los 
receptores74. La función de la proteína 
Gs es transmitir señales desde los 
receptores de la superficie celular hasta 
los efectores intracelulares (como la 
enzima adenilatociclasa en el caso 
de la PTH) que generan segundos 
mensajeros (AMPc)75 (Figura 3). 

1.5.1. Resistencia a la PTH

La resistencia renal a la PTH, 
constituye la alteración clínica más 
típica y evidente y parece afectar 
únicamente al túbulo proximal. En 
la mayoría de los casos se presenta 
como hipocalcemia, hiperfosfatemia, 
y niveles séricos elevados de PTH, 
aunque algunos pacientes con PHP1A 
permanecen normocalcémicos de 
por vida a pesar de la resistencia a 
PTH12. Normalmente se desarrolla 
durante los primeros años de vida, 
y la hiperfosfatemia y elevación de 
PTH suelen preceder generalmente a 
la hipocalcemia18. La hiperfosfatemia, 
junto con la resistencia renal a la PTH 
produce un defecto en la síntesis de 
1,25-dihidroxivitamina D, que a su 
vez favorece también la hipocalcemia. 
Debido a los diferentes lugares de 
acción de los efectos anticalciúricos 
(en el túbulo distal) y fosfatúricos 
(en el túbulo proximal) de la PTH, 
y a diferencia de los pacientes con 
hipoparatiroidismo, en aquellos con 
PHP la acción anticalciúrica de la 
PTH permanece intacta, lo que explica 

la normocalciuria y el mantenimiento 
de una adecuada función renal de por 
vida, en ausencia de litiasis renal12. 

A pesar de que la respuesta esquelética 
a la PTH parece intacta tanto en 
PHP1A como PHP1B, y de que 
en algunos pacientes con PHP1 se 
ha descrito enfermedad ósea por 
hiperparatiroidismo12,34,35,76-79, algunos 
autores han demostrado una densidad 
mineral ósea (DMO) regional normal 
junto con un aumento de la DMO 
total en cohortes amplias de niños, 
adolescentes y adultos con PHP1A44. 
Aunque estos resultados no son 
concluyentes, y son opuestos a los 
reportados en series más pequeñas de 
pacientes, indicarían que los pacientes 
con PHP1A pueden tener un riesgo de 
fracturas normal o incluso reducido.

La resistencia a otras hormonas, 
además de a la PTH, que actúan 
a través de receptores acoplados 
a proteínas G, como la TSH, 
gonadotropinas y GHRH, es típica 
en pacientes con PHP1A, por lo que 
estos pacientes pueden desarrollarlas 
con una severidad y evolución en el 
tiempo variables, aunque también se 
han descrito en pacientes con PHP1B 
y recientemente en una paciente con 
PPHP12,18,25,65,80-82.

1.5.2. Resistencia a la TSH

La resistencia a TSH está presente 
en casi todos los pacientes con 
PHP1A, y también en algunos con 
PHP1B18,82,83. Normalmente se 
manifiesta clínicamente durante 
la niñez o adolescencia12, aunque 
ocasionalmente puede ser detectada 
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también en el screening neonatal82,84-86. 
Generalmente es leve, con mínimas 
elevaciones de TSH y niveles 
de hormona tiroidea normales o 
discretamente disminuidos. El 
bocio y los anticuerpos antitiroideos 
suelen estar ausentes (aunque en 
algunos casos coexisten anticuerpos 
antitiroideos positivos), lo que encaja 
con un déficit en la señalización de la 
TSH. La elevación de la TSH puede 
aparecer años antes de la hipocalcemia 
y constituir el motivo de primera 
consulta en pediatría tanto en pacientes 
con PHP1A como con PHP1B82,84.

1.5.3. Otras resistencias 
hormonales

La resistencia a la GnRH, bien parcial o 
total, se ha reportado en varios pacientes 
con PHP1A87-89. Existe evidencia clínica 
de hipogonadismo, especialmente en 
mujeres, y suele manifestarse como 
retraso en la maduración sexual, o 
maduración incompleta, amenorrea u 
oligomenorrea, con o sin infertilidad 
acompañante87. Estas pacientes suelen 
ser ligeramente hipoestrogénicas, pero 
hasta el momento ningún estudio ha 
sido capaz de demostrar de forma 
consistente la presencia de niveles 
elevados de gonadotropinas basales o 
tras estímulo. Por el contrario, se han 
descrito también unos pocos casos de 
pubertad precoz paradójica en pacientes 
con PHP90.

La deficiencia de prolactina también 
ha sido reportada en pacientes con 
PHP1A90, aunque el mecanismo 
subyacente para esta alteración todavía 
es desconocido. 

La resistencia a GHRH y deficiencia 
de GH asociada, se ha descrito también 
en grandes subgrupos de pacientes 
con PHP1A, y parece más frecuente 
en adultos que en niños72,91,92. Aunque 
las respuestas de AMPc a glucagón e 
isoproterenol están reducidas en estos 
pacientes, la respuesta fisiológica 
final es normal (aumento en la 
glucosa sérica), lo que indica que este 
aumento parcial en AMPc es suficiente 
para producir la máxima respuesta 
fisiológica.

Existe únicamente un caso reportado 
de resistencia a GHRH en un paciente 
diagnosticado con PHP1C93, en el 
que también se detectó una respuesta 
lipolítica defectuosa a la epinefrina, 
lo que podría sugerir cierto papel de la 
resistencia a GHRH en el desarrollo de 
su obesidad mórbida. Adicionalmente, 
también se observó una respuesta muy 
efectiva en esta paciente al tratamiento 
con un antagonista del receptor 
cannabinoide tipo 1, lo que pondría de 
manifiesto el valor de estos antagonistas 
en revertir las anormalidades típicas de 
estos casos, como un tono simpático 
atenuado o la hipoactividad del receptor 
4 de la melanocortina, mecanismos que 
se han propuesto como causantes de la 
obesidad e hiperfagia en paciente con 
PHP1A.

La resistencia a la insulina ha sido 
demostrada en pacientes adultos con 
PHP1A, tanto diabéticos como no 
diabéticos junto con una tendencia a la 
alteración en la función de las células 
β pancreáticas94. Aunque la obesidad 
predispone a la resistencia a la insulina, 
en modelos animales de PHP1A el 
desarrollo de resistencia insulínica e 
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intolerancia a la glucosa aparece antes 
que la obesidad, fenómeno que se ha 
puesto en relación con la señalización 
defectuosa de las melanocortinas 
a nivel central66,67. Los pacientes 
con PHP1A tienen mayor riesgo de 
desarrollar diabetes que individuos de 
la misma edad y grado de adiposidad94.

No se ha detectado resistencia a 
vasopresina, ACTH  ni CRH en 
pacientes con PHP1A, si bien 
ocasionalmente se ha descrito 
resistencia a la calcitonina72,95-98. 
Finalmente existen casos reportados de 
alteraciones en la olfación en pacientes 
con PHP1A, pero no con PPHP o 
PHP1B99.

1.6. Otras manifestaciones

Existen una serie de procesos que han 
sido descritos en pacientes con PHP/
PPHP, pero cuya asociación con las 
alteraciones genéticas o epigenéticas 
en GNAS no está demostrada. Aunque 
hasta el momento no se consideran 
características típicas del PHP y su 
aparición en estos pacientes pudiera 
ser por puro azar, se aconseja tenerlas 
en cuenta a la hora de plantear los 
diagnósticos diferenciales.

Por ejemplo, a pesar de que la actividad 
de Gsα en las plaquetas está reducida 
en pacientes con PHP1A, la aparición 
de trastornos de la coagulación ha 
sido reportada hasta el momento en 
pocos pacientes con PHP. La presencia 
de púrpura trombopénica idiopática 
(PTI) junto con anemia severa ha sido 
descrita en una paciente con PHP1A 
y síndrome de Evans (PTI y anemia 

hemolítica severa)100, y en dos hermanas 
con PHP y cirrosis familiar de origen 
desconocido101. La PTI aislada ha sido 
reportada en varios miembros de dos 
familias independientes que incluían 
miembros con PHP1A y PHP1B19, en 
concreto en una paciente con PHP1B 
(caso 6) y uno de sus hermanos, y en 
la madre y una prima materna de otro 
paciente con PHPB (caso 1) que portaba 
una disomía uniparental paterna (UPD) 
de 20q. En este paciente, el segundo en 
el que se reportó una UPD en 20q, se ha 
detectado recientemente un descenso 
significativo en la actividad del Factor 
de Von Willebrand, por la que todavía 
permanece en estudio por Hematología 
(datos no publicados, casuística personal 
de las autoras). Curiosamente los dos 
primeros casos reportados de UPD en 
20q19 desarrollaron hiperbilirrubinemia 
neonatal que requirió tratamiento con 
fototerapia. En sentido opuesto a la 
púrpura trombopénica, en un paciente 
con obesidad mórbida, y marcada 
hipofunción de la Gsα plaquetaria, 
se encontró una hiperreactividad 
plaquetaria y estado protrombótico 
secundario, asociado a los niveles 
extremadamente bajos de AMPc102.

Además de la púrpura 
trombopénica19,100,101, encontramos 
diversas lesiones cutáneas103-105 y 
cirrosis familiar101, y otras reportadas 
menos frecuentemente en pacientes con 
PHP/PPHP, como las calcificaciones 
esclerocoroidales, bloqueo aurículo-
ventricular, pancreatitis aguda, 
diabetes mellitus tipo 1, tiroiditis 
de Hashimoto, síndrome de 
Turner, hiperaldosteronismo, lupus 
eritematoso sistémico, silla turca 
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vacía, malformación de Chiari tipo 1 
e insuficiencia adrenal primaria89,106-114. 
Además, también se han identificado 
dos casos de astrocitoma104,105, uno de 
melanoma cutáneo104, un carcinoma 
adrenal115, y un tumor exocrino 
pancreático en una paciente con PPHP 
y antecedente de diabetes neonatal que 
se  resolvió espontáneamente19.

2. Morbilidad asociada/ 
Tratamiento

2.1. Hormonas

2.1.1. Control del metabolismo 
fosfocálcico: resistencia a PTH

El tratamiento de la resistencia a la 
PTH persigue los siguientes objetivos: 
(1) mantener los niveles de calcemia 
dentro de los rangos normal-bajo (2.0–
2.5 mM), (2) evitar la hipercalciuria 
(en niños, excreción de calcio urinario 
<6 mg/kg/día o ratio calcio urinario/
creatinina urinaria <0.3 mM/mM), y 
(3) evitar la resorción ósea debido a los 
niveles elevados de PTH.

En niños, el tratamiento óptimo es la 
1α-hidroxi vitamina D (calcitriol o 
alfacalcidol), ajustada a la velocidad 
de crecimiento más que al peso (dosis 
más altas durante los periodos de 
gran crecimiento como infancia y 
pubertad)69. Debe tenerse en cuenta que 
en estos pacientes hay poco o ningún 
riesgo de incremento en la excreción 
urinaria de calcio en tratamiento con 
calcitriol o alfacalcidol, por lo que el 
tratamiento puede ser habitualmente 
más intensivo que el instaurado en el 
hipoparatiroidismo.

No hay recomendaciones específicas 
para la terapia con 25-OH-vitamina D; 
sin embargo, tanto la actividad residual 
de la proteína Gsα en algunos pacientes 
como la observación de que la 25-OH-
vitamina D facilita la absorción de 
calcio en pacientes hipocalcémicos116 
sugieren que el mantenimiento de 
25-OH-vitamina D en rangos de 
normalidad puede ayudar al control de 
la enfermedad.

Se recomiendan los suplementos de 
calcio (250–1,000 mg en función de 
la edad) durante el primer año tras el 
diagnóstico de la resistencia a la PTH. 
Los adultos, generalmente, consiguen 
mantener su calcemia y PTH con los 
suplementos de 25-OH-vitamina D y 
calcio69.

Se deben monitorizar de forma regular 
los niveles de calcio, creatinina y PTH 
sérica y calcio urinario (micción única 
en niños pequeños, orina 24-horas a 
partir de los 5 años), y ecografía renal 
para ajustar el tratamiento.

2.1.2. Control del hipotiroidismo e 
hipogonadismo: resistencia a TSH y 
gonadotropinas

La resistencia a la TSH en pacientes con 
PHP1A se trata con levotiroxina oral de 
acuerdo al peso hasta alcanzar niveles 
normales de T4 libre. A excepción de 
durante el embarazo, los pacientes con 
PHP1B parecen no requerir tratamiento 
para controlar su resistencia a la TSH69.
Durante los embarazos, los especialistas 
deben intentar mantener los valores de 
TSH por debajo de 2.5 UI/l durante 
el primer trimestre, de acuerdo a las 
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guías internacionales117, y corregir la 
hipocalcemia por todos los medios. 
En caso de hipocalcemia materna 
descontrolada o deficiencia de vitamina 
D, los recién nacidos tendrían un alto 
riesgo de presentar hiperparatiroidismo 
neonatal e hipercalcemia. La resistencia 
a la TSH puede estar presente desde el 
nacimiento. Por tanto, el tratamiento 
con tiroxina debe empezar en los 
neonatos con altos niveles de TSH 
(aproximadamente 10 μg/kg/día), 
incluso antes del resultado del estudio 
genético118.

En caso de ser necesario, el tratamiento 
con hormonas sexuales debe indicarse 
siguiendo los mismos criterios, dosis y 
seguimiento que aquellos seguidos para 
cualquier otra forma de hipogonadismo.

2.1.3. Control de la talla baja: 
resistencia a GHRH

Desde la primera demostración de la 
deficiencia de GH en pacientes con 
PHP1A119, confirmada más adelante 
en estudios posteriores33, hasta la 
fecha, no existen datos concluyentes 
que indiquen cuándo debe utilizarse 
tratamiento sustitutivo con GH en 
pacientes con déficit de GH. De hecho, 
el impacto relativo de la deficiencia 
de GH en la talla de adulto en PHP1 
es incierto. En estos pacientes, 
la talla baja es el resultado muy 
probablemente de la combinación de 
múltiples factores que incluyen fusión 
prematura de las placas de crecimiento 
y ausencia de estirón puberal 
subsiguiente, además de la deficiencia 
de GH. El hecho de que los pacientes 
con PPHP se caractericen también 
por talla baja, como sus familiares 

con PHP1A, aunque no desarrollen 
alteraciones endocrinológicas parece 
cuestionar del papel del déficit de GH 
como determinante de la talla final 
en PHP1A. En concreto, el cierre 
epifisario prematuro, probablemente 
relacionado con alteraciones en la 
señalización PTH/PTHrp en los 
condrocitos, es un importante factor 
que causa talla baja y braquidactilia 
tanto en PHP1A como PPHP70,71. 
Sin embargo, un primer estudio 
piloto llevado a cabo en 8 niños 
prepuberales con PHP1A demostró un 
aumento significativo en la velocidad 
de crecimiento de estos pacientes, 
al menos antes de la pubertad, y 
confirmó que el tratamiento con 
GH debe iniciarse pronto debido al 
breve periodo de tiempo durante el 
cual puede potencialmente constituir 
una terapia efectiva72. No obstante, 
es precisa una investigación más 
amplia y profunda (incluyendo 
ensayos clínicos) que puedan orientar 
a los endocrinólogos a la hora de 
diagnosticar y tratar correctamente a 
estos pacientes tan pronto como sea 
posible con el fin obtener el máximo 
beneficio alcanzable. 

2.2. Manifestaciones clínicas

Los trastornos del movimiento, 
cognitivos y psiquiátricos, asociados 
o no a la presencia de calcificaciones 
intracraneales, pueden mejorar en 
algunos casos con tratamiento médico 
específico, por lo que se aconseja 
solicitar evaluación inicial y en caso 
de ser necesario asegurar seguimiento 
a largo plazo por parte de los servicios 
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correspondientes (neurología y 
psiquiatría).

No existen tratamientos específicos 
para las manifestaciones de AHO. 

El tratamiento de las osificaciones 
heterotópicas es uno de los principales 
retos de esta enfermedad. En general, 
se aconseja no resecar las osificaciones 
pequeñas y no problemáticas, dado 
que a menudo reaparecen tras la 
operación. Se ha descrito el uso de 
anti-inflamatorios no esteroideos, 
tiosulfatos o bifosfonatos; por 
similitud con las osificaciones 
posteriores a un reemplazo de cadera, 
estos fármacos podrían valorarse en 
el caso de recurrencia dolorosa120. 
Las osificaciones subcutáneas más 
grandes o molestas, pueden ser 
extirpadas. En el caso de que las 
osificaciones profundas lleguen a 
producir compresión medular63 la 
descompresión quirúrgica precoz 
es necesaria para evitar secuelas 
permanentes y lograr la completa 
recuperación funcional.

Desde el momento del diagnóstico 
de PHP1A, se recomienda iniciar 
medidas dietéticas y de estilo de 
vida para prevenir la obesidad, 
así como programas de atención 
temprana para reforzar las funciones 
cognitivas. Aunque actualmente no 
están comercializados, antagonistas 
del receptor de cannabinoides tipo 1 
se han empleado como tratamiento 
ocasional de la obesidad93.

En relación a las morbilidades 
asociadas, se ha detectado una alta 
incidencia global de síndrome del 
túnel carpiano (STC) en pacientes 

con PHP (67%) tanto en niños como 
en adultos, y una media de edad 
de aparición del STC 10 años más 
joven que en población general 
(31.8 vs 40 años, respectivamente), 
incluyendo 5 pacientes de 14 años 
o menos121. El hallazgo de STC no 
parece estar asociado con el índice 
de masa corporal, tratamiento previo 
con GH, presencia de braquidactilia o 
mutaciones específicas en GNAS. Por 
ello se aconseja realizar anamnesis 
dirigida sobre la presencia de síntomas 
sugestivos de STC ya al diagnóstico 
del PHP en todos los pacientes, y 
solicitar las pruebas específicas en 
caso de sospecha clínica. La correcta 
detección y abordaje quirúrgico precoz 
del STC puede hacer desaparecer los 
síntomas incapacitantes asociados y 
mejorar significativamente la calidad 
de vida de estos pacientes121.

3. Manejo clínico de los 
pacientes
En la práctica clínica, la AHO es difícil 
de diagnosticar debido a que algunas de 
las características clínicas típicas no son 
evidentes al nacimiento y en el periodo 
perinatal y pueden ser muy variadas 
después. En los casos de PHP1A y 
PHP1B, se requiere la realización de 
determinaciones analíticas hormonales, 
aunque también pueden resultar 
engañosas, porque las alteraciones 
endocrinológicas pueden aparecer en 
diferentes estadíos de la vida y ser muy 
variables en cuanto a severidad18. 

En general los pacientes deben ser 
monitorizados analíticamente al menos 
anualmente (determinación de PTH, 
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calcio, fosfato y TSH en sangre y de 
calcio urinario)122. En los niños se debe 
prestar una atención especial a la talla, 
velocidad de crecimiento y desarrollo 
puberal, psicológico e intelectual47,55. 
Evidencias recientes sugieren que, 
independientemente de la curva de 
crecimiento, debería descartarse la 
existencia de un déficit de GH, mediante 
la utilización de tests de provocación 
específicos, para en caso de detectarse 
el déficit, iniciar el tratamiento con GH 
lo más rápido posible72,91,92,119. Debe 
vigilarse también el peso e IMC e iniciar 
un plan de dieta y ejercicio si estuviera 
indicado. Anualmente los pacientes 
debieran tener un examen físico 
detallado, y si fuera necesario también 
estudios psicológicos específicos, para la 
detección y seguimiento de la presencia/
evolución de las características 
específicas de AHO (especialmente 
de las calcificaciones heterotópicas y 
retraso mental). 

Los problemas en la esfera de las 
relaciones interpersonales (con los 
padres, parejas, etc) y en el estado de 
ánimo (tendencia a la introversión, 
agresividad ocasional) son frecuentes en 
estos pacientes, por lo que se aconseja 
ofrecer seguimiento y apoyo psicológico 
a medio/largo plazo al paciente y 
también a los miembros su entorno 
más cercano, si fuera necesario. Como 
se ha comentado en secciones previas, 
al diagnóstico se aconseja preguntar 
acerca de la presencia de síntomas 
sugestivos de STC, y la evaluación 
inicial debe incluir examen radiológico 
de braquidactilia. Posteriormente los 
pacientes con PHP1 deben ser también 
estudiados periódicamente para 

descartar la aparición de cualquier otra 
endocrinopatía asociada, en especial 
hipotiroidismo e hipogonadismo. Dado 
que una de las causas de primera consulta 
en pacientes con PHP tanto 1A como 
1B en edad pediátrica es la detección 
de hipotiroidismo subclínico18, algunos 
autores aconsejan monitorizar a medio/
largo plazo los niveles séricos de calcio, 
fósforo y PTH en niños que consultan 
por hipotiroidismo subclínico de causa 
no filiada, para evitar el desarrollo de 
hipocalcemia franca en aquellos con 
PHP82. De forma complementaria, 
debido a la disminución a la sensibilidad 
a la insulina, tendencia a la alteración de 
la función pancreática y mayor riesgo 
de desarrollar diabetes demostrado 
pacientes con PHP1A94, se aconseja 
realizar un seguimiento periódico de 
la glucosa y HbA1c e intervenciones 
orientadas a mejorar la sensibilidad a la 
insulina en estos pacientes. 

4. Diagnóstico diferencial
Debido a que las características 
fenotípicas de los pacientes con PHP 
(obesidad, talla baja, braquidactilia, 
discapacidad intelectual) aparecen 
también en otros síndromes, y con 
una severidad variable, el diagnóstico 
diferencial clínico puede ser amplio 
y el diagnóstico definitivo requiere 
en muchos casos de los resultados 
de un estudio genético detallado (ver 
secciones 5 a 8 del presente capítulo). 
Por otra parte, algunos trastornos leves 
en el metabolismo fosfocálcico pueden 
remedar alteraciones bioquímicas típicas 
del PHP en sus estadíos iniciales.
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4.1. Hiperparatiroidismo 
secundario al déficit de 
vitamina D

En relación al hiperparatiroidismo 
secundario al déficit de vitamina D es 
preciso recordar que una vez detectado 
e indicado el tratamiento adecuado, los 
niveles de vitamina D suelen normalizar 
antes que los de la PTH, por lo que si 
la reposición del déficit de vitamina D 
se ha iniciado recientemente pueden 
coexistir todavía niveles de PTH 
elevados con valores de vitamina D 
normales. Esta situación puede dar lugar 
a interpretaciones erróneas en relación 
a la causa del hiperparatiroidismo, 
que a veces derivan en solicitudes de 
estudio genético de PHP innecesarias.

En la mayoría de estos casos las dudas 
diagnósticas se resuelven repitiendo 
el estudio bioquímico al cabo de unos 
meses y confirmando la normalización 
de los niveles de PTH. Otro dato 
que puede ayudar en el diagnóstico 
diferencial en estos pacientes es el 
valor neto de la PTH. Niveles muy 
elevados no suelen ser habituales en 
los hiperparatiroidismos únicamente 
causados por déficit de vitamina D, y 
deben orientar hacia otras etiologías 
(con las que además también puede 
coexistir el déficit de vitamina D). 

Por otra parte, aunque la hipocalcemia 
está presente en la mayoría de los 
pacientes con PHP al diagnóstico, 
debe tenerse en cuenta que en estadíos 
iniciales de la enfermedad pueden 
coexistir niveles elevados de PTH 
junto con niveles todavía normales de 
calcio en las determinaciones hechas 
en periodos en los que el paciente está 

asintomático18,61, y que el déficit de 
vitamina D es relativamente frecuente 
al diagnóstico en pacientes con PHP de 
cualquier subtipo.

4.2. Crisis convulsivas

Con respecto a las crisis de 
hipocalcemia, uno de los problemas 
diagnósticos que con más frecuencia 
se daban en el pasado era su confusión 
con otras entidades como crisis 
epilépticas19,123-126 o incluso crisis 
de hipoglucemia. Existen casos de 
pacientes erróneamente diagnosticados 
de epilepsia y tratados para ella durante 
varios años, antes de confirmarse 
la presencia de un PHP. El uso de 
antiepilépticos pudo favorecer también 
el desarrollo de un déficit de vitamina 
D en algunos de estos casos15. La poca 
accesibilidad a la determinación de la 
PTH en determinados entornos, sobre 
todo en medios rurales, y la similitud 
de las ondas cerebrales observadas 
en los electroencefalogramas de 
pacientes con crisis epilépticas y con 
crisis convulsivas por hipocalcemia127, 
pueden explicar en parte estas 
confusiones. La ausencia de respuesta 
a los entiepilépticos habituales y 
el hallazgo del patrón bioquímico 
típico del PHP en análisis realizados 
durante las crisis llevaron finalmente al 
diagnóstico correcto en la mayoría de 
los casos128,129.

Por todo ello, se aconseja siempre 
determinación de los niveles de calcio 
y fósforo, como mínimo (y a ser posible 
también de PTH) ante cualquier crisis 
convulsiva de causa desconocida en 
todo paciente que sea atendido de 
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urgencia por este motivo. El retraso en 
la detección de un PHP impide el inicio 
de tratamiento adecuado, pone en 
riesgo la vida del paciente, que sufrirá 
nuevos eventos convulsivos cada vez 
con más frecuencia y probablemente 
más severos, y favorece la aparición 
y desarrollo de calcificaciones 
intracerebrales y el avance de la 
discapacidad intelectual secundaria 
a ellas, debido a la hipocalcemia 
mantenida a largo plazo55. 

4.3. Síndromes fenotípicos 
similares

Las características clínicas del PPHP 
pueden encontrarse también en familias 
en las que no existen miembros con 
PHP1A, apareciendo como un defecto 
aislado130. En estos casos el diagnóstico 
es especialmente complicado, dado que 
muchas de los rasgos físicos del AHO 
son inespecíficos y están presentes en 
otros síndromes.

4.3.1. Síndrome AHO-like 
(OMIM 600430)

El síndrome AHO-like está causado 
por pequeñas deleciones terminales 
en el cromosoma 2131-133. Si bien el 
fenotipo que presentan los pacientes 
es similar al de PHP (cara redondeada, 
talla baja, braquidactilia y un cierto 
retraso mental)134-136, existen otros 
rasgos distintivos como pueden 
ser la ausencia de alteración en el 
metabolismo fosfocálcico, presencia 
de malformaciones mayores en 
el 30% de los casos, anomalías 
cardíacas en el 20%, (principalmente 
coartación o hipoplasia del arco 

aórtico137), anomalías gastrointestinales 
y renales134, malformaciones 
genitourinarias (riñón en herradura, 
hipospadias, hipoplasia o disgenesia 
gonadal, útero bífido o testículos sin 
descender)138 y malformaciones del 
sistema nervioso central134.

4.3.2. Acrodisostosis

La acrodisostosis, también conocida 
como síndrome de Graham-Arklesso 
de Maroteaux-Malamut, engloba un 
grupo de displasias óseas congénitas 
poco frecuente caracterizado por 
braquidactilia generalizada de las 
manos y pies con epífisis en forma de 
cono, disostosis, y anomalías faciales: 
cara ancha y redondeada con hipoplasia 
maxilonasal y aplanamiento del puente 
nasal. Además, el tamaño del cráneo 
está reducido y hay un engrosamiento 
de la calota. El fallo en el crecimiento 
es progresivo, apreciándose, sobre 
todo, en la edad adulta. Las radiografías 
muestran una maduración avanzada 
de los huesos y una disminución de la 
distancia interpedicular en la columna 
lumbar139.

El PHP y la acrodisostosis se han 
confundido durante mucho tiempo 
a pesar de que en 1968 Maroteaux y 
Malamut las describieron como dos 
entidades diferentes basándose en su 
clínica140. La razón de esta confusión 
es la similitud que tienen las dos 
patologías a nivel clínico: fenotipo 
AHO o similar, braquidactilia, retraso 
mental, en ocasiones, y resistencia 
multihormonal (PTH y TSH 
preferentemente)17. La resistencia 
multihormonal no aparece siempre en la 
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acrodisostosis, ya que existen, al menos 
dos tipos de acrodisostosis, siendo 
precisamente ésta la característica 
diferenciadora17. Así, la acrodisostosis 
con resistencia multihormonal o 
ACRDYS1 (OMIM#101800 o 
ADOHR), está causada por mutaciones 
inactivantes en heterozigosis en el 
gen PRKAR1A16,141-143, mientras que la 
acrodisostosis sin resistencia hormonal 
(ACRDYS2, OMIM#6146139), 
aparece tras alteraciones en el 
gen PDE4D141,144,145. La ausencia 
de calcificaciones subcutáneas e 
intracerebrales y el mayor grado de 
acortamiento de los huesos de la 
mano, puede ayudar en el diagnóstico 
diferencial con el PHP/PPHP/AHO17,146.

4.3.3. Braquidactilia aislada

Hasta el momento se han identificado 
numerosas formas, algunas asociadas a 
estatura baja. Puede aparecer como una 
malformación aislada, asociada a otras 
anomalías sutiles o dentro del cuadro de 
un síndrome malformativo complejo. 
Los numerosos tipos de braquidactilia 
aislada son raros, excepto los tipos A3 
y D. La identificación de braquidactilia 
aislada en individuos sin alteraciones 
en el metabolismo fosfocálcico es 
un hecho relativamente frecuente en 
la práctica clínica. Se conoce el gen 
responsable de la anomalía para la 
mayoría de braquidactilias aisladas (con 
herencia principalmente autosómica 
dominante, penetrancia y expresividad 
variable) y para algunas de las formas 
sindrómicas. El diagnóstico es clínico, 
antropométrico y radiológico146. 
La cirugía plástica está indicada 
únicamente si la braquidactilia afecta 

a la función global de la mano o por 
razones estéticas, pero generalmente 
no es necesaria. 

4.3.4. Síndrome trico-rino-
falángico (OMIM#190350)

Dentro de los síndromes que pueden 
presentar dificultades en cuanto a 
su diferenciación fenotípica con el 
PHP/PPHP destaca, entre otros, el 
síndrome trico-rino-falángico tipo I 
(TRPS-I). Ambos son síndromes raros 
monogénicos que comparten algunas 
características físicas, como rasgos 
dismórficos, talla baja, braquidactilia 
y obesidad. Los rasgos típicos del 
TRPS-I pueden ser muy leves e 
incluyen pelo fino, escaso y de lento 
crecimiento en cuero cabelludo, cejas 
casi ausentes, punta bulbosa de la nariz 
y surco nasolabial largo y plano147-149. 
Existe una familia y un caso aislado 
reportados150 que inicialmente fueron 
diagnosticados de PHP1A/PPHP, 
en base al fenotipo (braquidactilia, 
obesidad) y a la presencia de un 
hiperparatiroidismo normocalcémico 
con niveles normales de vitamina D 
en uno de los casos, pero en los que el 
estudio genético descartó alteraciones 
tanto genéticas como epigenéticas 
en GNAS. Posteriormente, una 
reevaluación física dirigida más 
específica, permitió establecer la 
sospecha de TRPS-I y el estudio 
genético identificó una mutación en 
el gen TRPS1 (8q24.12). Una correcta 
y detallada exploración física, que 
evalúe la presencia de los rasgos 
típicos de TRPS-I, como pelo escaso y 
nariz bulbosa en forma de pera, puede 
ayudar a despejar la duda diagnóstica 
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en pacientes con este síndrome y 
seleccionar correctamente el locus 
genético a estudiar para confirmar el 
diagnóstico.

4.3.5. Síndrome de Gorlin 
(OMIM#109400)

Durante los años 60 se reportaron 
varios casos de calcificaciones 
subcutáneas y respuesta fosfatúrica 
defectuosa a la PTH exógena en 
pacientes con síndrome de Gorlin 
(SG) también llamado síndrome 
de carcinoma nevoide de células 
basales151,152. Sin embargo, estudios 
posteriores no han sido capaces 
de demostrar la existencia de una 
resistencia a la PTH en pacientes con 
SG153-155. El SG se caracteriza por la 
presencia de carcinomas múltiples de 
células basales (CCB), queratoquistes 
odontogénicos mandibulares, 
predisposición a medulobastomas de 
aparición precoz, e hiperqueratosis 
palmoplantar, junto con ciertas 
características óseas (braquicefalia, 
talla baja) y calcificaciones 
intracerebrales que pueden remedar 
las típicas de AHO. Se trata de un 
síndrome raro, de herencia autosómica 
dominante con penetrancia completa y 
expresividad variable, producido por 
mutaciones en el gen PTCH1 (9q22).

La presencia de CCB suele ser útil 
para orientar la sospecha diagnóstica 
y solicitud del estudio genético 
específico correspondiente. No 
obstante, en pacientes con PHP/
PPHP además de las calcificaciones 
subcutáneas también se han descrito 
afecciones dermatológicas de 
distinta naturaleza, como dermatitis 

seborréica y atópica, nevus de splitz, 
melanomas, colagenomas e incluso 
hipoplasia dérmica aislada104,105,156,157, 
por lo que una correcta caracterización 
anatomopatológica de dichas lesiones 
es obligatoria en casos de duda 
diagnóstica, y la presencia de estas 
lesiones no descarta la coexistencia de 
un PHP.

Aunque hasta el momento no se han 
descrito casos de meduloblastomas, sí 
existen dos pacientes reportados con 
PHP y astrocitomas cerebelosos158,159, 
uno de ellos en una niña de 3 años y 
medio con PHP1A.

4.3.6. Distrofia miotónica

Por otra parte, las características 
bioquímicas del PHP2 se han descrito 
también en un subgrupo de pacientes 
con distrofia miotónica, en el que 
se encontraban con más frecuencia 
calcificaciones y osificaciones 
ectópicas, retraso mental y cataratas160. 
En estos pacientes el grado de 
resistencia a la PTH se correlacionaba 
con el grado de expansión de las 
repeticiones CTG típicas de la 
enfermedad en el gen de la proteína 
quinasa.

5. Alteraciones 
genéticas asociadas
El Pseudohipoparatiroidismo está 
asociado a alteraciones genéticas 
y epigenéticas en el locus GNAS, 
localizado en el brazo largo del 
cromosoma 20 (20q13).
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5.1.  Estructura de la región 
20q13

5.1.1. El gen GNAS

La subunidad alfa de la proteína 
G estimuladora (Gsα) se encuentra 
codificada por el gen GNAS (Guanine 
Nucleotide binding protein, Alpha 
Stimulating), descrito por primera vez 
en 1988 por Kozasa y colaboradores161, 
y originalmente definido por los 13 
exones que codifican para la proteína 
Gsα

161. 

El gen presenta cuatro dominios 
funcionales: el dominio con actividad 
GTPasa codificado por los exones 
1 y 2; el dominio de unión a la 
Adenilatociclasa codificado por los 
exones 4 y 5; el dominio de cambio 
conformacional dependiente de GTP 
(exón 9) y finalmente el domino de 
unión al receptor codificado por los 
exones 12 y 13162,163. Además, existen 
dos formas largas (Gsα-1 y Gsα-2) y 
dos formas cortas (Gsα-3 y Gsα-4) 

que resultan del empalme alternativo 
con la inclusión o no del exón 3, un 
exón que codifica para 15 aminoácidos 
localizado en el dominio hélice de 
Gsα, el cual no está presente en otras 
subunidades Gα161,164. El uso de un 
aceptor de empalme alternativo en el 
exón 4 permite la unión de un residuo 
extra de serina en Gsα-2 y Gsα-4 
(Figura 4.). 

5.1.2. El locus GNAS

El locus GNAS es uno de los más 
complejos del genoma humano, debido 
a que genera diferentes transcritos 
expresados a partir del alelo paterno, 
materno o ambos que comparten 
los exones comunes 2-1312. Estos 
transcritos utilizan cuatro primeros 
exones alternativos que empalman 
con el exón común 2 del gen GNAS 
(Figura 5).

El primer exón alternativo aguas abajo 
es el exón 1 Gsα, que codifica para la 
proteína Gsα, de 395 aminoácidos, 
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Figura 4: Representación esquemática de las cuatro isoformas que resultan del empalme alternativo de los 
exones del gen GNAS. Los cuadrados blancos representan los exones, los cuadrados negros las regiones no 
traducidas del primer y último exón (UTR), la línea punteada los intrones y las líneas continuas el empalme 
de los distintos exones. Dibujo no a escala.

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 CAG  

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 CAG  

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 CAG  

5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 Ser 5 ’ 3 ’ 1 13 2 8 9 10 11 12 3 4 5 6 7 CAG  

Gsα-1

Gsα-2

Gsα-3

Gsα-4



200

mientras que el exón alternativo que 
se encuentra más aguas arriba (a 
49kb del exón 1) produce el transcrito 
codificante para la proteína similar a 
la cromogranina NESP55165-167. Es una 
cromogranina acídica localizada en 
tejido neuroendocrino, como la médula 
adrenal, hipófisis e hipotálamo168. 
Esta distribución en el cerebro 
coincide con el patrón del sistema 
de transmisión de la norepinefrina, 
epinefrina y serotonina169. Toda la 
secuencia codificante para NESP55 se 
encuentra incluida en este primer exón 
y por lo tanto los exones del 2 al 13 

se encuentran incluidos en la región 
3’UTR (UnTranslated Region) del 
transcrito NESP55166,167,170. 

Otro primer exón alternativo está 
localizado unas 11kb aguas abajo de 
NESP55 y a unas 35kb aguas arriba del 
exón 1 Gsα, este transcrito codifica para 
XLαs, una isoforma de Gsα con una 
larga extensión amino terminal171,172, 
produciendo una proteína acídica de 
78-kDa67,68. La región aminoterminal 
alternativa de XLαs, está codificada 
por su exón, mientras que la región 
carboxilo-terminal, idéntica a la de 
Gsα, está codificada por los exones 2 
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Figura 5: Organización e imprinting en el locus GNAS. Se muestra la organización general y patrones de 
imprinting paterno (arriba) y materno (abajo) del locus GNAS. Los exones que generan transcritos en la 
hebra 5’-3’ (NESP55, XL, A/B, and Gαs) aparecen como cajas negras; los exones comunes del 2 al 13 como 
cajas verdes; los cinco exones del transcrito antisentido (AS) como cajas grises y los ocho exones de STX16 
como cajas naranjas. Los promotores de los transcritos sentidos y antisentido (flechas), así como los distintos 
patrones de splicing de los transcritos paternos (azul) y materno (rosa) aparecen encima o debajo de los exo-
nes paterno y materno, respectivamente. La flecha punteada en la trascripción de Gαs desde el alelo paterno 
representa que este promotor está completamente activo en la mayoría de los tejidos, pero en algunos, como el 
túbulo renal proximal, estaría silenciado. Las regiones diferencialmente metiladas (DMR) se muestran como 
estrellas (roja, metilada; blanca, no metilada).
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al 13 y es requerida para la unión del 
nucleótido Guanina y la asociación 
del complejo Gβ-Gγ, mientras que el 
exón XLαs es crítico para su unión a la 
membrana173.

Estudios bioquímicos indican que XLαs 
tiene varias propiedades en común con 
Gsα, incluyendo la estimulación de la 
adenilatociclasa174. Pero, al contrario 
que Gsα, no hay evidencias de que 
XLαs esté activada por los receptores 
transmembrana que activan a Gsα

174. Por 
tanto, XLαs puede ser un estimulador 
de la adenilatociclasa activado por una 
vía alternativa.

La región comprendida entre NESP55 
y XLαs está muy bien conservada tanto 
en el humano como en el ratón175. En 
particular, hay una región altamente 
conservada, aproximadamente a 3kb 
aguas arriba del exón XLαs, que es un 
exón para el transcrito antisentido que 
atraviesa el exón NESP55 en dirección 
opuesta, llamado NESPas o GNAS-
AS175,176. En humanos presenta 5 
exones, el 5as localizado aguas arriba, 
y los cuatro restantes aguas debajo de 
NESP55. 

El cuarto exón alternativo está 
localizado 2,5kb aguas arriba del exón 
1 Gsα y genera transcritos en la hebra 
sentido. El exón 1 alternativo, llamado 
A/B177 o 1A178,179, empalma con el 
exón común 2 mediante el uso de dos 
donadores de empalme alternativo. 
No hay un comienzo consenso de 
traducción AUG en el exón A/B, y se 
asume que el transcrito resultante del 
exón A/B no es traducido178,180.

5.2. Impronta del locus 
GNAS

También a nivel de impronta el locus 
GNAS es un locus complejo, con una 
elevada complejidad transcripcional 
y un complicado patrón de impronta, 
permitiendo la expresión de varios 
productos génicos del alelo materno y 
otros del alelo paterno12 (Figura 5). La 
pérdida de expresión de las proteínas 
codificadas por el gen GNAS, localizado 
en esta región, puede explicar en gran 
parte los distintos fenotipos181.

El locus GNAS presenta 3 DMRs 
en las que están incluidos los exones 
NESP55, XLαs, A/B y AS (Figura 5). 
La DMR en la que se encuentra inmerso 
el exón NESP55 se establece en la 
postfertilización y está metilada en el 
alelo paterno, por lo que NESP55 y sus 
transcritos asociados sólo se expresan 
a partir del alelo materno165,166,176. 
Mientras que la DMR donde está 
localizado el exón A/B y la DMR 
en la que están incluidos los exones 
AS y XLαs se establecen durante la 
gametogénesis y están metiladas en el 
alelo materno por lo que sus transcritos 
sólo se expresan a partir del alelo 
paterno166,171,175,176. La excepción es el 
exón 1 Gsα, que aunque se encuentra 
inmerso en una isla CpG cercana 
pero diferente a la del exón A/B, no 
presenta metilación diferencial en los 
alelos parentales165,171,182. Curiosamente 
estudios clínico-genéticos de pacientes 
con Osteodistrofia Hereditaria de 
Albright10,183 sugieren que Gsα presenta 
impronta tejido específico, estando 
expresado bialélicamente en la mayoría 
de tejidos, y sólo a partir del alelo 
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materno en algunos tejidos, como en el 
túbulo renal proximal, tiroides, gónadas 
e hipófisis182,184,185. Sin embargo, en los 
tejidos donde Gsα está improntado, la 
impronta no es absoluta y hay cierta 
expresión del alelo paterno185,186. 
Por otra parte, estudios recientes de 
Klenke y colaboradores sugieren que, 
incluso en los tejidos de expresión 
bialélica, existe una modesta expresión 
preferencial del alelo materno187. 

5.3. Mutaciones en el gen GNAS

En el gen GNAS se han descrito 
tanto mutaciones germinales como 
somáticas, activantes e inactivantes, 
cada una asociada con distintas 
entidades clínicas.

5.3.1. Mutaciones activantes

Las mutaciones en los residuos Arg201 
o Gln227 inhiben la actividad GTPasa, 
generando la activación constitutiva de 
Gsα. Estas mutaciones son dominantes, 
y las proteínas que las portan se 
denominan oncogén gsp188.

Las mutaciones  activantes  en el gen 
GNAS se han descrito en tumores 
endocrinos y no endocrinos debido 
a que el AMPc estimula tanto la 
proliferación como la secreción 
hormonal189,190. En concreto se han 
descrito mutaciones somáticas en 
Arg201 o Gln227 en adenomas 
hipofisarios secretores de GH188,191, 
adenomas hipofisarios secretores de 
ACTH192,193, tumores hipofisarios no 
funcionantes194, tumores tiroideos195, 
tumor de células de Leydig196, tumores 
de célula de la granulosa ovárica197, 
carcinoma de células renales198, 

carcinoma hepatocelular199 y síndromes 
mielodisplásicos200. Las mutaciones en 
el codón 201 (Arg a Cys o His) son más 
frecuentes que las del 227 (Gln a Arg, 
His, Lys o Leu).

Por otro lado el síndrome de McCune 
Albrigth (MAS) presenta mutaciones 
somáticas activantes en la Arg201, 
pudiendo cambiar a cisteína o histidina 
(o incluso serina o glicina). Estas 
mutaciones se producen en el desarrollo 
temprano, produciendo un mosaicismo 
con una amplia distribución de células 
mutadas201. Este síndrome fue descrito 
en colaboración por McCune202 y 
Albright203 y se define como un 
desorden esporádico caracterizado por 
una tríada de pubertad precoz periférica, 
manchas cutáneas café con leche de 
bordes irregulares y displasia fibrosa 
ósea poliostótica, que puede asociarse 
a otras endocrinopatías. La mayoría de 
los pacientes con MAS presentan una o 
dos de las características de la tríada, o 
una de estas características junto a otras 
anomalías endocrinas o no endocrinas.

Finalmente la displasia fibrosa 
ósea es una lesión osteofibrosa 
intramedular benigna con dos patrones 
morfológicos en función del número 
de huesos implicados: monostótica 
(85%) o poliostótica (15%). Esta 
última se ha integrado al síndrome de 
McCune-Albright cuando se asocia a 
hiperpigmentación cutánea y trastornos 
endocrinológicos como pubertad 
precoz. En algunos casos se han 
encontrado mutaciones somáticas de 
novo en GNAS, principalmente R201C 
y R201H204, aunque también se han 
descrito la R201S205 y Q227L206.
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5.3.2. Mutaciones inactivantes

Los primeros trabajos de mutaciones 
germinales inactivantes en GNAS 
son de 1990207,208. Desde entonces se 
han descrito más de 200 mutaciones 
a lo largo de todo el gen, por lo 
general específicas de cada familia, 
si bien existe un hot-spot en el exón 
7 consistente en la deleción de cuatro 
nucleótidos (c.565_568delGACT) y, 
proporcionalmente, un mayor número 
de mutaciones en el exón 1 (www.lovd.
nl/GNAS)209.

Los tipos de mutaciones incluyen 
mutaciones de cambio de sentido 
(missense), sin sentido (nonsense), 
inserciones y deleciones que modifican 
el lugar de corte y empalme del pre-
ARN o introducen nuevos codones 
de parada, inversiones210 y deleciones 
intragénicas211,212 o deleciones 
constitucionales de parte212 o todo213 el 
brazo largo del cromosoma 20, región 
cromosómica en la que está localizado 
el locus GNAS (para revisión de las 
mutaciones, consultar Elli et al214 o 
Lemos y Thakker209).

Las mutaciones pueden ser tanto de 
novo como heredadas. En función del 
alelo portador de la mutación, y debido 
al fenómeno de imprinting mencionado 

previamente, las manifestaciones 
clínicas asociadas serán diferentes. Así, 
las mutaciones en el alelo materno se 
asocian con PHP1A/PHP1C, mientras 
que las paternas se observan en 
pacientes con PPHP/POH10,182,215-218 (ver 
apartado 7).

La mayoría de las mutaciones en Gsα 
no se expresan debido a la inestabilidad 
del ARN mutado o a la localización 
subcelular alterada. Por lo tanto, los 
tejidos accesibles de los pacientes con 
PHP1A, tales como los fibroblastos de 
la piel y eritrocitos, parecen revelar una 
reducción de la actividad del ARNm 
o de la proteína cercana al 50%219,220. 
Además, los ensayos bioquímicos 
de reconstitución de membranas 
celulares derivadas de los pacientes 
con membranas celulares que carecen 
de proteína Gsα funcional, como la 
de eritrocitos de pavo, muestran una 
reducción aproximada del 50% en la 
generación de AMPc inducido por 
hormona24,221. Sin embargo, dado que en 
estos experimentos se utilizan análogos 
de GTP no hidrolizables como estímulos 
en los ensayos de actividad de Gsα, 
sólo son válidos para aquellos mutantes 
cuyo problema está en la estimulación 
de la adenilatociclasa y no para aquellos 

Figura 6: Localización de las microdeleciones que afectan a la metilación de diferentes DMRs de GNAS. Las 
deleciones maternas en STX16 y NESP55 provocan una pérdida de metilación aislada en A/B (señaladas con 
una línea roja). Las deleciones maternas en los exones 3 y 4 de GNAS-AS causan una alteración de la meti-
lación en todos los DMRs de GNAS (líneas azules), así como las microdeleciones de 40 y 33pb identificadas 
en los intrones 4 y 3 de GNAS-AS.
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relacionados con la unión de Gsα al 
receptor, mostrando los ensayos una 
funcionalidad del 100%23,222. 

5.4. Alteración de la impronta 
en el locus GNAS

La pérdida de metilación en el exón 
A/B, en ocasiones combinada con 
defectos epigenéticos en alguno de 
los otros DMR del locus GNAS, se ha 
asociado con PHP1B179.

La forma familiar de la enfermedad 
(AD-PHP1B) está causada, 
principalmente, por pérdida de la 

metilación exclusivamente en el 
exón A/B, asociada a deleciones en 
heterozigosis de origen materno en el 
gen STX16, siendo las más frecuentes 
las de 3kb o 4,4kb223,224, aunque se ha 
descrito alguna de mayor tamaño225. 
En seis familias con AD-PHP1B se 
han descrito deleciones en NESP55 y 
AS, en el caso de la última, asociada 
a alteración de la impronta en todo el 
locus GNAS (Figura 6)226-229.

La forma esporádica de PHP1B 
(spor-PHP1B) presenta alteración 
del patrón de metilación a lo largo de 
todo el locus GNAS, sin que se hayan 
identificado, hasta la fecha, elementos 

Figura 7: Algoritmo para el diagnóstico genético en función de la sospecha clínica. La presencia de una 
alteración estructural en GNAS (rojo), se asocia con PHP1A y un riesgo de recurrencia del 50% (PHP1A si 
el progenitor es mujer y PPHP si es varón). Las deleciones en STX16/NESP/AS (azul) son responsables de 
AD-PHP1B, con un riesgo de recurrencia del 50% (PHP1B si el progenitor es mujer). Las alteraciones en la 
metilación sin causa genética conocida (verde) se asocian con la forma esporádica de PHP1B.
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responsables de esta alteración, por 
lo que la mayoría de ellos serán 
debidos a errores estocásticos del 
mantenimiento de la metilación en 
los primeros estadíos del desarrollo 
embrionario230. En algunos casos, se 
ha descrito disomía paterna de parte o 
todo el brazo largo del cromosoma 20 
[UPD(20)pat]19,231-235. La descripción 
de dos familias independientes que 
incluían miembros tanto con PHP1A 
por mutaciones codificantes en GNAS, 
como con spor-PHP1B, por defectos de 
metilación en GNAS (uno de ellos con 
una [UPD(20)pat]), reveló por primera 
vez la coexistencia de alteraciones 
de diferente naturaleza (genéticas y 
epigenéticas) en el mismo gen como 
causantes de enfermedad dentro de 
una misma familia19. En base a los 
hallazgos encontrados en estas dos 
familias y posteriormente en otras tres 
más, se ha propuesto la posibilidad de 
una forma autosómica recesiva como 
causa de esta alteración completa de la 
metilación236.

En un pequeño porcentaje de pacientes 
con spor-PHP1B se han descrito 
alteraciones en otros loci diferentes 
a GNAS, sin que por el momento se 
haya podido identificar la(s) causa(s) 
genética subyacente, si es que 
existe234,237,238.

Estudios genéticos recientes de 
nuestro grupo han identificado que 
pacientes con diagnóstico clínico 
de PHP1A presentan alteraciones 
epigenéticas similares a los pacientes 
con AD-PHP1B20. Estos hallazgos 
han sido corroborados por grupos 
independientes128,239,240, pudiendo 
hablarse de un solapamiento entre 

ambos diagnósticos y sugiriendo que el 
fenotipo de AHO puede ser el resultado 
de alteraciones tanto genéticas como 
epigenéticas.

6. Estudios Moleculares
La elección del método de estudio 
molecular por el que empezar viene 
determinada por la sospecha clínica 
(Figura 7). 

El estudio mediante secuenciación del 
gen GNAS se realizará inicialmente en 
pacientes con sospecha de PHP1A241. En 
caso de no identificarse una mutación 
que permita el diagnóstico del PHP1A 
y ante una clínica muy consistente, 
debe plantearse complementar el 
estudio cuantitativo del gen mediante 
MLPA® para identificar posibles 
deleciones totales o parciales de GNAS 
como causa genética212. Si continúa 
siendo negativo, valorar y revisar los 
diagnósticos diferenciales (apartado 4).

Para el estudio de pacientes con 
sospecha de PHP1B, se recomienda 
empezar mediante MS-MLPA (kit 
ME031, MRC Holland, Amsterdam) 
que permite la caracterización de 
los defectos en la impronta, así 
como las deleciones en STX16 y la 
región común a las deleciones en AS 
descritas hasta la fecha241. Una vez 
detectada la alteración en la impronta, 
es recomendable validarlo mediante 
técnicas independientes241,242.

En los pacientes con alteración en 
el patrón de metilación en todos los 
DMR, debe procederse a descartar 
la UPD(20) paterno mediante el 
uso de microsatélites241. Dado que 
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hasta la fecha sólo se han descrito 
isodisomías231-235, también es posible 
emplear el SNP array.

Si el paciente no presenta disomía, 
podría valorarse analizar el estado de 
metilación en otros loci improntados. 
Aunque por el momento no se conozca 
la causa de este defecto multilocus, es 
importante tener en cuenta que quizá se 
identifique en un futuro próximo.

7. Correlaciones 
Genotipo-Fenotipo

7.1. Mutaciones en el gen 
GNAS

Como hemos visto, las mutaciones 
inactivantes son las responsables del 
PHP1A y del PPHP. De hecho, el 
PPHP y PHP1A ocurren dentro de una 
misma familia10-12. Un análisis más 
detallado de varias de estas familias 
puso de manifiesto que la herencia 
de cada trastorno sigue un modelo 
de impronta, es decir, el fenotipo de 
la descendencia es determinado por 
el sexo del progenitor que transmite 
el defecto molecular, en lugar de por 
su fenotipo181. De acuerdo con este 
modelo de herencia bajo el fenómeno 
de impronta, si el defecto genético se 
hereda del padre lleva a un fenotipo 
AHO sin resistencia a la hormona, es 
decir PPHP, ya sea su padre PHP1A 
o PPHP; mientras que si el defecto 
genético se hereda de la madre, genera 
un fenotipo AHO y una resistencia a la 
hormona paratiroidea, es decir PHP1A, 
ya sea su madre PHP1A o PPHP10,11. 
En otras palabras, la resistencia a la 

hormona se desarrolla sólo cuando 
la mutación en Gsα se hereda de la 
madre, mientras que el fenotipo de 
AHO se desarrolla cuando la mutación 
en Gsα se hereda de cualquiera de 
los progenitores. Este modelo de 
herencia con fenómeno de impronta 
para la resistencia a la hormona es 
coherente con el modelo de impronta 
del locus GNAS y la evidencia de 
que Gsα muestra una expresión 
predominantemente materna en 
determinados tejidos como túbulo renal 
proximal, hipófisis y tiroides182,184,185, 
mencionado previamente.

Si bien las mutaciones inactivantes 
en GNAS pueden encontrarse en 
cualquiera de los exones (con mayor 
frecuencia en el exón 1 y mutación hot-
spot en el 7)209,214, hasta la fecha sólo 
hay una mutación identificada en el 
exón 3243. Esta ausencia de mutaciones 
en el exón 3 puede deberse a que el 
procesamiento del RNA que conlleva 
la ausencia de este exón, genera una 
proteína Gsα funcional (formas Gsα-3 
y 4, figura 4). De hecho, en la familia 
descrita por Thiele y colaboradores, los 
portadores de la mutación en el exón 
3 presentaban una actividad Gsα del 
70-75% de los normales (en lugar de 
la reducción del 50%) y el fenotipo era 
más leve que en el resto de los pacientes 
con PHP1A243.

Recientemente, Turan y colaboradores 
han descrito el caso de una paciente de 
13,5 años con talla baja, resistencia a 
GHRH y a PTH, no asociada a déficit de 
vitamina D. Clínicamente, presentaba 
fenotipo de AHO con la mencionada 
talla baja, acortamiento bilateral del 
III y IV metacarpiano, cara redondeada 
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y osificaciones subcutáneas. Si bien 
todo indicaba que podía tratarse de 
un PHP1A, la mutación, de novo, 
estaba presente en el alelo paterno, 
siendo, por tanto el primer caso con 
mutación en el alelo paterno (PPHP) 
con resistencia hormonal81. Existen 
casos previos con alteración en el alelo 
paterno y resistencia a GHRH244 o a 
PTH157,213,245-247, aunque en alguno de 
estos últimos faltaban datos relevantes 
como los niveles de vitamina D. Son 
necesarios más estudios para valorar 
las implicaciones de estos hallazgos.

Curiosamente, existe una mutación 
missense (A366S) que se ha 
asociado en dos varones a PHP1A y 
testotoxicosis248,249. Al parecer esta 
sustitución conlleva la activación 
constitutiva de la adenilatociclasa al 
generar una liberación acelerada del 
GDP y, manteniendo unido, por tanto, 
el GTP a Gsα durante más tiempo. Sin 
embargo, mientras que esta proteína 
mutada es estable a la reducida 
temperatura de los testículos, es 
termolábil a 37ºC, lo que conlleva una 
menor actividad de Gsα en el resto de 
los tejidos, explicando así el fenotipo 
de estos pacientes.

Respecto al PHP1C, que se utiliza 
para describir los pacientes que tienen 
las características clínicas de PHP1A 
pero una bioactividad de Gsα normal7 
(Tabla 1), algunos investigadores 
sugerimos que los pacientes subtipados 
como PHP1C representan un subgrupo 
de pacientes PHP1A que portan 
mutaciones en los exones 12 y 13, 
que corresponden con el dominio de 
unión al receptor de Gsα, (de ahí su 
actividad Gsα normal en ensayos de los 

bioactividad)250.

Las mutaciones en el alelo paterno 
también se asocian a POH217,218, una 
rara enfermedad autosómica dominante 
caracterizada por osificaciones 
dérmicas de comienzo en la infancia, 
seguidas de un aumento en la formación 
de hueso en músculo y fascia62. 
Aunque una reciente revisión de todas 
las mutaciones descritas en GNAS 
muestra que las mutaciones deletéreas 
(mutaciones nonsense y frameshift) 
son más frecuentes en pacientes con 
POH que con PPHP/PHP1A209, ante 
un paciente con alteración en su alelo 
paterno, no es posible saber cuál de las 
dos entidades presentará dado que las 
mismas mutaciones pueden encontrarse 
en PPHP y POH209,217,218. De hecho, 
dado que el fenotipo de AHO es muy 
variable e incluye las osificaciones 
subcutáneas y que la base genética es la 
misma, y que en algunos pacientes con 
POH ha sido posible identificar algunas 
características similares al AHO e 
incluso resistencias hormonales218, 
hay quienes han postulado que el 
POH representa el final del espectro 
de las características asociadas a 
AHO218. Otro dato apoyando este 
espectro común es que los pacientes 
con mutaciones en el alelo paterno, 
tanto asociadas a PPHP como POH, 
presentan retraso del crecimiento 
intrauterino130, particularmente cuando 
afectan a los exones 2-13251.

Se han descrito tres series importantes 
de pacientes (italiana, española 
y alemana) intentando establecer 
correlaciones entre el tipo de mutación 
y/o su localización y distintas 
características clínicas18,61,214. Las 
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principales conclusiones de estos 
trabajos son que si bien no existe una 
correlación entre la edad al diagnóstico, 
la gravedad de la resistencia hormonal o 
las características del fenotipo AHO y el 
tipo de mutación o su localización18,61,214, 
los pacientes con alteraciones en el exón 
1 presentan una mayor prevalencia de 
osificaciones ectópicas214, siendo esta 
diferencia más acusada cuando son 
portadores de mutaciones deletéreas, 
independientemente del exón afectado61. 
Además, en la serie alemana también 
se observa una mayor frecuencia 
de braquimetacarpia en pacientes 
portadores de mutaciones deletéreas61, 
lo que atribuyen a que, dado que la 
presencia de braquimetacarpia en 
pacientes con PHP es dependiente de 
la edad43, puede que ésta se manifieste 
más tardíamente en pacientes con 
mutaciones missense.

7.2. Alteración de la impronta en 
el locus GNAS

Los pacientes con alteraciones en el 
patrón de metilación del locus GNAS 
presentan, como hemos mencionado, 
PHP1B. En este caso los pacientes 
cursan, por lo general, con resistencia 
a la PTH (y algunos casos a la TSH) 
en ausencia de otras resistencias 
hormonales.

Existe un único trabajo en el que se 
comparan las características clínicas 
y analíticas de los pacientes con la 
forma esporádica y la forma autosómica 
dominante de PHP1B40. Observaron 
que no todos los individuos portadores 
de la alteración en STX16 (AD-PHP1B) 
presentaban manifestaciones clínicas en 

el momento del diagnóstico genético, 
habiendo sido reclutados por ser 
familiares de un paciente con PHP1B, 
lo que permitió su identificación para un 
correcto seguimiento clínico. De hecho, 
los análisis realizados tras su estudio 
genético revelaban que todos los varones 
y la mayoría de las mujeres presentaban 
resistencia a la PTH, asociada o no a 
alteración en el calcio y fósforo.

La edad al diagnóstico de los pacientes 
con spor-PHP1B era similar a los 
pacientes con AD-PHP1B. En las 
mujeres, los valores de PTH al 
diagnóstico eran más altos en las que 
presentaban spor-PHP1B tanto respecto 
a las mujeres con AD-PHP1B como a 
los varones con spor-PHP1B. Si bien 
sería necesario confirmarlo en series 
más amplias, los autores proponen 
que la diferencia entre ambos sexos 
podría deberse a posibles efectos de los 
esteroides sexuales sobre la acción de 
PTH en riñón y hueso.

Por su parte, Bréhin y colaboradores 
estudiaron la relación entre la pérdida de 
metilación en el exón A/B y el aumento 
del crecimiento intrauterino y observaron 
que los pacientes con AD-PHP1B 
presentaban un mayor peso y talla que 
sus hermanos, y mucho mayor que la 
media poblacional. Estas diferencias 
eran aún más importantes en el caso de 
hijos de portadoras asintomáticas. En 
el caso del spor-PHP1B, su peso y talla 
estaba también ligeramente por encima 
de la media, pero no tan marcado como 
en el caso de los AD-PHP1B252.

Algunos pacientes con PHP1B debido a 
disomía son más grandes al nacimiento, 
presentando macrosomía, macrocefalia 
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y talla alta233,235.

7.3. Mutación versus 
metilación

Apenas existen trabajos donde 
se comparen ambas alteraciones 
moleculares en la misma serie. 
Dentro de los datos publicados 
podemos observar que los pacientes 
con alteraciones en la secuencia se 
diagnostican a una edad más temprana 
que los que presentan alteración en la 
metilación18, probablemente causado 
por la diferencia en la actividad Gsα que 
ambos presentan30.

Asimismo, los pacientes con mutaciones 
presentan mayor sintomatología 
asociada a la hipocalcemia, como tetania, 
temblores, cataratas y anomalía dental18. 
Todo ello podría ser consecuencia de la 
menor tolerancia a la hipocalcemia en 
estos pacientes253.

En cuanto a las características clínicas 
asociadas al fenotipo AHO, las 
osificaciones subcutáneas no están 
presentes en los pacientes con alteración 
en la metilación18 y la obesidad y la 
braquidactilia es menos marcada en este 
grupo en comparación con los pacientes 
con alteración en la secuencia18,20.

8. Asesoramiento 
Genético

8.1.  PHP1A

Las mutaciones identificadas en el 
caso índice pueden ser transmitidas 
en el 50% de los casos. Si la 
mutación es transmitida por una 

mujer a su descendencia, ésta 
presentará riesgo a desarrollar 
pseudohipoparatiroidismo1A (es decir, 
fenotipo de Albright en presencia de 
alteraciones hormonales como PTH, 
TSH y gonadotropinas). Sin embargo, 
si es un varón el que transmite 
la alteración, los hijos e hijas, en 
general, no presentarán alteraciones 
hormonales, pudiendo cursar tanto con 
PPHP como con POH.

Por tanto, la identificación de una 
alteración en el caso índice confirma 
tanto el diagnóstico clínico y ofrecen 
la posibilidad de estudios predictivos y 
prenatales. El estudio preimplantacional 
es posible254, pero ha de tenerse en 
cuenta la gravedad de la resistencia a 
gonadotropinas y la normativa legal del 
país

Los familiares no portadores de la 
alteración genética familiar, pueden ser 
excluidos de seguimiento clínico241.

En caso de resultado negativo para el 
estudio de mutaciones puntuales en 
el caso índice, debiera continuarse el 
estudio descartando alteraciones en la 
metilación en el locus GNAS20,128,239,240 o 
deleciones/duplicaciones en GNAS212.

En ausencia de resultados moleculares 
concluyentes, los familiares tendrán un 
seguimiento clínico regular.

8.2. PHP1B

Todos los estudios sugieren que la 
enfermedad aparece por pérdida de 
impronta en el exón A/B, sea ésta 
aislada o incluyendo el resto de DMRs 
del locus GNAS. Como hemos visto 
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esta alteración en la impronta puede 
estar causada por microdeleciones223-229. 
Estas microdeleciones pueden ser 
transmitidas en el 50% de los casos. La 
enfermedad se presenta sólo cuando la 
microdeleción (bien en STX16, bien 
en NESP55/AS) es heredada por línea 
materna. Al heredarse la microdeleción, 
la descendencia presenta pérdida en 
la metilación, que es la causa de la 
aparición de la enfermedad. El cuadro 
clínico es más leve, no presentándose 
fenotipo de Albright (o si existe es 
muy leve), y sólo se han encontrado 
alteraciones hormonales a nivel de PTH 
y TSH. Si la microdeleción es heredada 
del padre, no tendrá consecuencias 
en esa generación, y sólo aparecerá 
pérdida en la metilación (y por tanto 
cuadro de pseudohipoparatiroidismo) 
cuando sea transmitida por una mujer 
en cualquiera de las generaciones 
posteriores. 

En los casos asociados a disomía 
paterna, la probabilidad de transmitir 
la enfermedad es la misma que en 
la población general, salvo que sea 
debida a reordenamiento por algún 

tipo de alteración cromosómica en los 
progenitores (cuyo riesgo de recurrencia 
dependería de dicho defecto genético).

En algunos casos, en los que hay 
alteración del patrón de metilación 
pero no se detectan microdeleciones 
asociadas ni se identifica ninguna otra 
causa genética subyacente, no podemos 
precisar el riesgo de transmisión de la 
enfermedad. Por lo cual sólo podemos 
decir que la enfermedad, en el individuo 
estudiado, es causada por la alteración 
en el patrón de metilación, pero el 
riesgo en las generaciones siguientes es 
incierto.
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RESUMEN

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) es una rara enfermedad endocrina carac-
terizada por resistencia a la PTH en presencia de hipocalcemia e hiperfosfate-
mia. Pacientes con PHP1A generalmente presentan otras resistencias hormo-
nales y muestran un fenotipo característico que se conoce como osteodistrofia 
hereditaria de Albright (AHO). Este mismo fenotipo también está presente en 
pacientes diagnosticados de pseudopseudohipoparatiroidismo (PPHP), que 
no tienen resistencia hormonal. Por otra parte, los pacientes con PHP1B, pre-
sentan, preferentemente, resistencia a la PTH y no tienen fenotipo de Albright.

Desde el punto de vista genético, el PHP1 está causado por alteraciones en el 
locus GNAS. Este locus está sometido al fenómeno de imprinting, lo que tiene 
consecuencias importantes a la hora de establecer un patrón de herencia y 
un adecuado consejo genético.

Así, los pacientes con PHP1A y PPHP presentan mutaciones inactivantes en 
heterozigosis en el alelo materno o paterno, respectivamente, afectando a 
cualquiera de los trece exones codificantes de la proteína Gsα. Por su parte, el 
PHP1B se debe a alteraciones en el patrón de metilación del locus GNAS. En 
algunos casos, esas pérdidas de metilación se asocian con microdeleciones 
en STX16/NESP55 o GNAS-AS que son transmitidas por la madre (o se encuen-
tran en el alelo materno) y hablamos de la forma autosómica dominante de 
la enfermedad. En la mayoría de los casos, se desconoce la causa de esa 
alteración en la metilación.
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La Asociación Española de Pseudohipoparatiroidismo, es una entidad no lucrativa 
constituida el 4 de julio de 2015. Estamos interesados en entrar en contacto con fami-
lias, personas afectadas por el síndrome y profesionales que trabajan en esta área en 
todas las comunidades autónomas del país. Si estáis interesados/as en contactar con 
nosotros podéis hacerlo a través de nuestro correo electrónico y podremos daros datos 
de nuestro grupo privado en Facebook o de nuestra página en Facebook.
Los fines de la Asociación son los siguientes:

1. Servir de punto de encuentro de pacientes y familiares de la enfermedad rara 
PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO (PHP) en todas sus variantes.

2. Ofrecer apoyo integral a pacientes con PHP y sus familiares
3. Difundir información médica adecuada y contrastada sobre PHP, y especialmen-

te sobre su diagnóstico, tratamiento y pruebas de seguimiento adecuadas
4. Fomentar hábitos de vida y terapias adecuadas que mejoren la calidad de vida de 

los pacientes con PHP y sus familiares.
5. Buscar la ayudas necesarias, tanto públicas como privadas, para favorecer la 

investigación en PHP.

Y para su consecución se desarrollarán las siguientes actividades: 
• Creación de un foro de comunicación en internet (blog, web, twitter y página de 

Facebook para dar a conocer la enfermedad., grupos cerrados donde pacientes y 
familiares puedan comentar sus intereses particulares, …)

• Creación de un dossier con las principales características clínicas de la enferme-
dad para ser distribuido entre los distintos especialistas encargados del segui-
miento médico de los asociados.

• Obtener asesoramiento médico y psicológico para los pacientes y sus familiares.
• Organización de charlas impartidas por expertos en esta enfermedad con perio-

dicidad anual.
• Desarrollar distintas actividades para recaudar fondos para su investigación.
• Comunicación con otras asociaciones de los familiares y pacientes con PHP a 

nivel internacional.

Asociación Española de PHP
 asociacionpacientesphp@gmail.com




