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Resumen El pseudohipoparatiroidismo (PHP) comprende un grupo heterogéneo de enferme-
dades endocrinológicas que se caracterizan por la existencia de hipocalcemia, hiperfosfatemia
y resistencia tisular a la hormona paratiroidea. Se distinguen diferentes formas de PHP. El PHP-Ia
es la forma más frecuente y asocia resistencia hormonal múltiple, signos clínicos de osteodis-
trofia hereditaria de Albright (OHA) y mutaciones en el gen GNAS codificador de la proteína
Gs�. El pseudoPHP (PPHP) asocia igualmente mutaciones en el gen GNAS pero cursa con OHA
aislada sin anomalías endocrinas. Se presenta una familia con madre afecta de PPHP y dos hijas
con PHP-Ia que comparten la misma mutación inactivadora en heterocigosis en el gen GNAS
(Asn264LysfsX35). Se discute la diferente expresividad clínica así como el modelo de herencia
dominante con impronta genética en el que el fenotipo de la descendencia está deteminado
por el sexo del progenitor afecto.
© 2010 Asociación Española de Pediatría. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos
reservados.
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Different expression of the Asn264LysfsX35 mutation of the GNAS gene in a family
with pseudohypoparathyroidism

Abstract Pseudohypoparathyroidism (PHP) is a heterogeneous group of endocrine diseases
characterised by hypocalcaemia, hyperphosphataemia and resistance to PTH. There are diffe-
rent forms of PHP. PHP-Ia is the most frequent form and shows multi-hormonal resistance,
GNAS (Gs�) mutations and signs of Albrighťıs hereditary osteodystrophy (AHO). PseudoPHP
(PPHP) have isolated AHO without hormonal resistance and it is also caused by GNAS muta-
tions. We present a family that share the same inactivating GNAS mutation (Asn264LysfsX35);
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the mother being affected with PPHP and the two daughters with PHP-Ia. We discuss the diffe-
rent clinical phenotypes and the dominant mode of inheritance with genetic imprinting where
the phenotype of the offspring depends on the sex of the parent affected.
© 2010 Asociación Española de Pediatría. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.

Introducción

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) comprende un grupo
heterogéneo de enfermedades endocrinológicas que se
caracterizan por hipocalcemia, hiperfosfatemia y resisten-
cia a la hormona paratiroidea (PTH). La resistencia parece
estar limitada al túbulo renal proximal mientras que las
acciones de la PTH se mantienen intactas en otros tejidos1.
El mecanismo de acción de la PTH se basa en su unión
a un receptor de membrana acoplado a la proteína Gs�

(codificada por el gen GNAS), encargada de transmitir la
señal biológica a nivel intracelular. Se distinguen dos for-
mas clínicas de PHP en función de la respuesta del AMPc
urinario y de la fosfaturia a la admistración exógena de
PTH: el tipo I sin respuesta y el tipo II con niveles de
AMPc urinario que aumentan pero no la fosfaturia. El PHP-
I se clasifica en tres subtipos en función de la presencia
de anomalías endocrinas, mutaciones en el gen GNAS (Gs�

y presencia o no de Osteodistrofia Hereditaria de Albright
(OHA). El PHP-Ia es el más frecuente y asocia mutaciones
en el gen GNAS codificador de Gs�, resistencia multihor-
monal y OHA2,3. El PPHP presenta OHA sin resistencia
hormonal. La impronta genética se refiere a la expresión
exclusiva o preferencial de un solo alelo según sea el proge-
nitor de origen; se habla de imprinting materno o paterno

Figura 1 Osteoma cutis (caso 1).

cuando solamente se expresa el alelo paterno o materno,
respectivamente. La impronta se asocia a modificaciones
epigenéticas del ADN que ocurren durante la gametogénesis
y desarrollo embrionario. Esta expresión genética diferen-
cial puede durar toda la vida o un estadío del desarrollo
y ser generalizada o limitada a un tejido. Clínicamente,
los posibles efectos de la impronta son que mutaciones
con transmisión vertical puedan no manifestarse en gene-
raciones siguientes con aparente falta de penetrancia; la
existencia de cuadros clínicos diferentes en caso de dele-
ciones cromosómicas idénticas; la aparición de un fenotipo
patológico en caso de disomías uniparentales y el efecto
diferencial de las mutaciones somáticas, como ocurre en las
neoplasias4.

El locus GNAS (20q13.2-13.3) y los diferentes transcritos
para los que codifica (proteínas Gs�, XL�s, NESP55 y trans-
crito A/B) están sometidos a imprinting. El transcrito Gs˛

tiene imprinting paterno (sólo es funcional el alelo materno)
en hipófisis, tiroides, gónadas y túbulo renal, siendo de
expresión bialélica en el resto de tejidos. Se han encon-
trado mutaciones en el gen GNAS tanto en pacientes con
PHP-Ia como en el PPHP5. Se presenta una familia con PHP y
una misma mutación en el gen GNAS con fenotipos diferen-
tes reflejando la variabilidad y heterogeneidad genética de
esta entidad.
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