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Osteodistrofia hereditaria de Albright.
Identificacion de una mutacion original

en una familia
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Se estudian las mutaciones en el gen GNASI, en un pa-
ciente con alteraciones somaticas propias de osteodistro-
fia hereditaria de Albright y resistencia en los efectores
histicos a la hormona paratiroidea (seudohipoparatiroi-
dismo Ia), y en su madre solamente con alteraciones so-
maticas y braquimetacarpia (seudoseudohipoparatiroidis-
mo). Se identifica una mutacion designada 794G > A en el
exo6n 10 del gen GNAS1, en el ADN del paciente y de su ma-
dre. Esta mutacion original en el exon 10 del gen GNASI,
es patogénica y confirma el diagnéstico de osteodistrofia
hereditaria de Albright.
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ALBRIGHT HEREDITARY OSTEODYSTROPHY:
IDENTIFICATION OF A NOVEL MUTATION
IN A FAMILY

Studies to detect mutations in the GNASI gene were per-
formed in a male patient with features of Albright heredi-
tary osteodystrophy and resistance of target tissues to pa-
rathyroid hormone (Pseudohypoparathyroidism Ia). The
same investigations were carried out in the patient’s mot-
her who showed somatic features of Albright’s hereditary
osteodystrophy and brachymetacarpia without resistance
to parathyroid hormone (Pseudopseudohypoparathyroi-
dism). A point mutation designated c.794G > A (R265H) in
exon 10 of GNASI was identified in DNA from the patient
and his mother. This novel mutation in exon 10 of GNASI
€.794G > A, is pathogenic and confirms a diagnosis of Al-
bright hereditary osteodystrophy.
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INTRODUCCION

La osteodistrofia hereditaria de Albright es una enfer-
medad de origen genético, transmitida con caracter auto-
somico dominante, que se manifiesta principalmente por
braquimetacarpia y o braquimetatarsia mas manifiesta en
cuarto y quinto dedo, anadiéndose variablemente facies
lunar, obesidad, estatura corta, osificaciones subcutdneas
y retraso mental.

La presentacion de la enfermedad puede tener lugar en
dos formas: Gnicamente con alteraciones dismorfogéni-
cas, sin alteraciones hormonales, en cuyo caso se designa
como seudoseudohipoparatiroidismo (PPHP), o bien al-
teraciones dismorfogénicas asociadas a resistencia hor-
monal a varias hormonas (principalmente paratormona,
tiroxina y gonadotropinas) que se designa como seu-
dohipoparatiroidismo Ia.

La mayor parte de los pacientes tienen una reduccion
del 50% en la actividad Gs de sus eritrocitos, las protei-
nas G que median la activacion de la adenilciclasa, en
respuesta a hormonas tales como paratormona, tirotro-
pina y gonadotropinas. Algunas mutaciones inactivado-
ras en el gen GNSA1, que codifica la subunidad alfa de
las proteinas Gs (Gs-alfa), localizado en el cromosoma
20q13, interrumpen la sintesis de tales proteinas o de
su mensajero ARN, y son responsables de la enferme-
dad'3.

En una unica familia, algunos pacientes con la misma
mutacion en el gen GNSAT tienen resistencia a la hormo-
na paratiroidea, mientras que otros Unicamente compar-
ten rasgos dismorfogénicos de la osteodistrofia hereditaria
de Albright sin signos de resistencia hormonal*>. Eviden-
cias recientes sugieren que GNASI es un gen improntado
con expresividad variable: el gen paterno GNAS1, nor-
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Osteodistrofia hereditaria de Albright

Figura 1. Aspecto general del paciente: braquicefalia,
Jfacies lunar, cuello corto, obesidad, manos y
pies cortos, retraso mental y criptorquidia.

malmente no se expresa, por lo que los pacientes que lo
heredan del padre padecen seudoseudohipoparatiroidis-
mo, mientras que si el defecto es heredado de un gen
materno se padece seudohipoparatiroidismo 1a%.

Se describe una mutacion original en el GNASI, pre-
sente en un paciente afectado de seudohipoparatiroidis-
mo Ia, y en su madre afectada de seudoseudohipoparati-
roidismo.

OBSERVACION CLINICA

Un paciente de 4 anos con cadera dolorosa diagnosti-
cado de enfermedad de Perthes presentaba un fenotipo
caracteristico indicativo de osteodistrofia hereditaria de
Abright: facies redondeada amplia (facies lunar), braqui-
cefalia, cuello corto, obesidad, manos y pies muy cortos
con ufias cortas y anchas en el primer dedo, retraso men-
tal, dientes cénicos con alteracion del esmalte y criptor-
quidia (fig. 1). La radiologia de manos y pies demostraba
braquimetacarpia y braquimetatarsia, edad 6sea acelerada
(6 anos) y osteoporosis (fig. 2).

El estudio bioquimico y metabdlico confirmé la sospe-
cha de resistencia hormonal a paratormona y tirotropina,

Figura 2. Radiografia de mano del paciente: braquimeta-
carpia, edad osea acelerada y osteoporosis.

con valores elevados de paratormona (93,3 pg/ml; valores
normales [VN], 10-65 pg/ml) con calcio sérico de 9,4 mg/dl
y fosforo 5,6 mg/dl; y valores elevados de tirotropina en
tres determinaciones sucesivas (5,12-6,06-7,69 U/ml; VN,
0,17-4,10 U/mD sin elevacion en las concentraciones de
tiroxina (T (1,18-1,09-1,05 ng/ml; VN, 0,80-2,15 ng/ml).
El adenosinmonofosfato ciclico (AMPc) basal resulto
normal (3,120 wmol/24 h; VN, 2.000-6.000 wmol/24 h).
El 25-hidroxicolecalciferol fue normal (17 pg/ml; VN,
12-54 pg/ml). El 1,25-dihidroxicolecalciferol se encontra-
ba disminuido (9 pg/ml; VN, 16-56 pg/mb).

Se procedio a estudio de los padres que no presentaba
alteraciones hormonales, pero la madre mostraba algunos
rasgos dismorfogénicos, principalmente en las manos,
que eran muy cortas, con braquimetacarpia, en particular
en cuarto y quinto dedos (fig. 3). Se tomaron muestras de
sangre en madre e hijo, para estudio de ADN, dirigién-
dose segun el directorio europeo de laboratorios ADN,
al laboratorio correspondiente para estudio de GNAS7
(Leicester Royal Infirmary, Departamento de Genética
molecular, Leicester, Gran Bretana), donde se estudiaron
utilizando la técnica marcadores fluorescentes microsaté-
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Figura 3. Radiografia de las manos de la madre del pa-
ciente: braquimetacarpia que destaca princi-
palmente en cuarto y quinto dedos.

lite, hallando un punto de mutacién en el ADN del pa-
ciente y de su madre, en el exén 10 de GNAS1, designa-
do como ¢.794G > A (R265H).

DiscusioN

GNAS1 es el gen codificador de las proteinas Gs-alfa,
localizado en el cromosoma 20q13. Tiene 13 exones y se
han descrito en €l varias mutaciones en familias afectadas
de osteodistrofia hereditaria de Albright.

Cinco de las mutaciones halladas en familias afectadas
de osteodistrofia hereditaria de Albright se localizan en
el exén 10 y se describen ¢.750C > G, ¢.772C > T, ¢.776A
> G, ¢.798-799insC, ¢.814delC10-14,

La mutacion original hallada en la presente familia en el
exon 10 de GNAST ¢.794G > A se demuestra patogénica
para la osteodistrofia hereditaria de Albright, y su efecto
predictor es la sustitucion del aminoacido R265H dentro
de un dominio alfa helicoidal de la proteina. La heteroge-
nicidad de los sintomas de la enfermedad, en funcién
del momento en que ésta se diagnostica, y la posibilidad
de que los valores iniciales de laboratorio puedan ser
normales, se ha senalado en otros casos!'>10, Por otra par-
te, como sucede en la presente familia, pueden verse di-
ferentes sintomas en pacientes con la misma mutacion,
causando en unos seudohipoparatiroidismo Ia, como pa-
dece el paciente y seudoseudohipoparatiroidismo en la
madre, que en su caso sugiere un posible origen trans-
misor paterno.

La ostedistrofia hereditaria de Albright puede ocasio-
nar osteosclerosis focales, que si afectan a la cabeza fe-
moral pueden ser interpretadas como enfermedad de
Perthes, fuera de este hecho y de una supuesta predis-
posicion genética en esta ultimal”18 la coincidencia de
ambas enfermedades nunca se ha descrito en un mismo
paciente, y debe considerarse por lo tanto poco proba-
ble y casual.
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