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Hipercalcemia hipocalciurica familiar:
una presentacion atipica

Familial hypocalciuric hypercalcemia:
An atypical presentation

La hipercalcemia hipocalcilrica familiar (HHF) es una enti-
dad de herencia autosémica dominante debida a mutaciones
inactivantes en el gen del receptor sensor de calcio (CaSR).
Bioguimicamente se caracteriza por hipercalcemia leve-
moderada, relativa hipocalciuria y concentraciones de PTH
inapropiadamente normales o altas (en el 20%). Clinica-
mente los pacientes suelen tener pocos o ningln sintoma de
hipercalcemia y es excepcional la afectacion dsea o renal.
Es importante realizar un correcto diagndstico diferencial
entre el hiperparatiroidismo primario (HPP) y la HHF, ya que
esta es una patologia benigna que no mejora tras paratiroi-
dectomia. Se describen los miembros de una familia con HHF
que evidencia la heterogeneidad bioquimica de la misma y
la dificultad del diagnostico diferencial con el HPP.

Las determinaciones de PTH intacta (valor normal: 10-
65 pg/ml) se realizaron por electroquimioluminiscencia con
analizador ELECSYS. Con el analizador Cobas 711 (Roche
Diagnostics) se realizaron las determinaciones de: fos-
foro (valor normal: 2,7-4,5mg/dl) por espectrofotometria
con molibdato; de calcio (valor normal: 8,6-10,4mg/dl)
por método de Schwarzenbach con o-cresolftaleina com-
plexona y de creatinina (valor normal: 0,67-1,17 mg/dl)
por método de Jaffé. Para las determinaciones de calcio
(valor normal: 100-320 mg/24 h), fosforo (valor normal: 700-
1.500mg/24h) y creatinina (valores normales en mujeres
740-1.570mg/24h y en hombres 1.040-2.350mg/24h) en
orina se usaron los mismos métodos que en suero. Las con-
centraciones de 25 hidroxivitamina D resultaron normales en
todos los casos descritos (valor normal: 30-100ng/ml). Las
concentraciones de calcio se expresan corregidas por albu-
mina [4-albGmina (gr/dl) x 0,8] + calcio (mg/dl). En todos los
casos se midié magnesio, gastrina, hormona de crecimiento,
factor de crecimiento insulinico 1, TSH, T4 libre, ACTH, cor-
tisol, prolactina, LH, FSH, subunidad alfa y calcitonina, asi
como de catecolaminas en orina de 24 horas cuyos resultados
estaban en el rango normal en todos los casos. La ortopan-
tomografia descart6 la presencia de tumores mandibulares

fibrodseos y la ecografia renal objetivo rifiones de morfolo-
gia normal en cada uno de los sujetos estudiados. En ningln
caso el estudio genético descubrido mutaciones asociadas a
los sindromes de neoplasia endocrina multiple tipo 1.

El caso indice es el de una mujer de 16 anos remitida en
1996 para estudio de hipercalcemia. A partir de esa fecha
se han estudiado 9 miembros de la familia, estando 6 de
ellos afectados. De los 9 miembros, 6 han sido estudiados en
el hospital, describiéndose a continuacién los 4 afectados
y seguidos en nuestro centro (fig. 1). Los otros 3 han sido
valorados en otro centro (no disponemos de datos).

El caso indice referia poliuria, polidipsia y epigastral-
gia. Las determinaciones de laboratorio desde 1996 hasta la
actualidad reflejan: calcemia de 10,6 a 11,1 mg/dl, fosfate-
mia de 2,4a 3,6 mg/dly PTH de 40,7 a 62,2 pg/ml. Orina de
24 horas: calcio de 127,9 a 179,4mg/24h, fosforo de 680 a
870mg/24h y Ca/CrCl <0,01 en todas las determinaciones.
La gammagrafia con®™-Tc sestamibi no mostré captacion
patolodgica. Una densitometria dsea (DMO) realizada a los 23
anos fue normal para su edad.

La hermana de la paciente de 20 anos, asintomatica, pre-
senta en sangre: calcio de 10,5 a 10,9mg/dl, fésforo de
2,9 a 3,4mg/dl y PTH de 48,6 a 94,7 pg/ml. En orina de
24 horas: calcio de 174,4 a 231,4mg/24h, fésforo de 710
a 1.320mg/24h y Ca/CrCl <0,01 en todas las determinacio-
nes. La DMO realizada a los 26 afnos mostro osteopenia en
columna lumbar, fémur y antebrazo.

-
o -

Figura1 Arbol genealogico de la familia presentada. Circulo:
mujeres; Cuadrado: hombres; Negro: pacientes afectados; Som-
breado: no afectados.
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El abuelo materno de 70 afos, asintomatico, presenta en
sangre: calcio de 11,4mg/dl, fosforo de 2,4mg/dl y PTH de
69,9 pg/ml, y en orina de 24 horas: calcio de 348,2mg/24h,
fosforo de 1.240mg/24h y Ca/CrCl >0,01.

La madre de 40 anos, asintomatica y premenopausica,
tiene en sangre: calcio de 10,8 a 11,6 mg/dl, fésforo de
3 a3,1mg/dl y PTH de 83,4 a 118,3pg/ml. Orina de 24
horas: calcio de 228 a 496,8 mg/24h y fosforo de 710 a
1.004mg/24hy Ca/CrCl >0,01 en todas las determinaciones
realizadas, excepto en una que fue menor a 0,01. La DMO
mostré osteopenia en fémur y antebrazo y osteoporosis en
columna lumbar. El sestamibi reflejaba hiperplasia de las 4
glandulas paratiroideas. Se realizd en la madre el estudio
molecular del gen del CaSR, mediante secuenciacion auto-
matica de los exones 2 (codones 1-62), 3 (codones 62-164),
4 (region5’: codones 165-250) y 7 (region5’: codones 578-
887), no observandose mutacion en zonas estudiadas. Ante
la presencia de datos concordantes con HPP en la madre y
abuelo (a este miembro de la familia las determinaciones
se pudieron realizar en una sola ocasion y no pudo conti-
nuarse el seguimiento) fueron diagnosticados de HPP y se
indico paratiroidectomia a la madre. Se resecaron 2 glandu-
las; superior izquierda (540 mg) y derecha (580 mg, normal
150-300 mg), no siendo posible visualizar el resto. La histo-
logia mostrd hiperplasia leve. Desde entonces la paciente
ha permanecido con concentraciones elevadas de calcio en
plasma y orina. 3 afnos tras la cirugia se recibe ampliacion
de estudio genético, observandose una mutacion no descrita
previamente en el exon 7 ¢.3163_3170delinsTTACTGGGGA
(p-Val1055fs). Posteriormente, se estudiaron a las 2 hijas
detectandose la misma mutacion que la madre en heteroci-
gosis y negativa en el nieto.

La HHF resulta de mutaciones inactivantes (pérdida de
funcion) en CaSR, cuyo gen se encuentra codificado en
el brazo largo del cromosoma 3. La existencia de dichas
mutaciones de las glandulas paratiroides y tubulos renales
constituyen la base de la HHF'. La HHF debe ser considerada
en individuos con hipercalcemia persistente asintomatica.
El dato caracteristico para diferenciar la HHF del HPP es la
excrecion urinaria de calcio en 24 horas, que tipicamente es
menor de 200 mg en los pacientes con HHF. Por el contrario,
el 40% de los pacientes con HPP tienen hipercalciuria. La
excrecion fraccional de calcio se ha sefialado como el para-
metro de mayor utilidad para discriminar ambas entidades.
Aproximadamente el 80% de los pacientes con HHF tienen
Ca/Cr <0,012, mientras un porcentaje similar o mayor en
los pacientes con HPP tienen determinaciones por encima
de este valor?; sin embargo, la relacién Ca/Cr puede ser
<0,01 en aproximadamente el 20% de los pacientes con
HPP, particularmente si se asocia con deficiencia de vita-
mina D. Distinguir entre HHF e HPP no siempre es posible
en base a las determinaciones bioquimicas, habiéndose des-
crito recientemente que algunos miembros de familias con
HHF pueden presentar hipercalciuria y valores de Ca/CrCl
>0,02*3. La hipercalcemia en otros miembros de la fami-
lia sugiere HHF, pudiendo tratarse también de HPP familiar
aislado. Cuando los datos bioquimicos y clinicos no permi-
ten el diagnostico diferencial esta indicado realizar estudio

genético del gen CaSR. Hasta la fecha se han descrito mas
de 200 mutaciones de este gen (www.casrdb.mcgill.ca). Sin
embargo, tal y como evidencia este caso, el estudio gené-
tico tampoco es infalible. Durante los Ultimos afnos se ha
descrito que hasta en un tercio de las familias con HHF no
se evidencian mutaciones en el gen CaSR y se ha sugerido
la posibilidad de mutaciones en secuencias reguladoras de
la funcion del gen. En la familia estudiada la presencia de
hipercalciuria en los 2 miembros de mayor edad, la reper-
cusion dsea evidenciada y la negatividad inicial del estudio
genético de la madre, llevaron al diagndstico erroneo de
HPP familiar y la consiguiente indicacion de paratiroidec-
tomia en uno de ellos. El prolongado seguimiento clinico
de esta familia durante 15 anos ha permitido finalmente
el diagnostico de HHF. En conclusiéon la HHF de presen-
tacion atipica puede ser dificil de diferenciar del HPP,
pero es fundamental para evitar procedimientos quirirgicos
ineficaces.
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