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Hipercalcemia
hipocalcitrica familiar
debida a mutacion de novo
del gen sensible al calcio

Kaltzioarekiko sentikorra
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Caso CLINICO

LABURPENA

Lehenengo Arretako Pediatria kontsultetan,
kaltzio mailaren igoera arin edo neurrizko
bat aurkitzea ez da ezhoikoa. Orokorrean,
beste patologia batzuk diagostikatzeko orduan
zuzendutako ikerketa orokorren testuinguruan,
ezuzteko aurkikuntza izan ohi da.

Nahiz eta hiperkaltzemiaren%90-ren zergatia
neoplasiak eta Hiperparatiroidismo Primarion
izan, diagnostiko diferentziala egiterakoan badira
kontuan hartu beharreko beste arrazoi batzuk ere.

Lan honetan, espero ez genuen hiperkaltzemia
arin baten aurkikuntzaren ondorioz, Lehenengo
Harretako kontsulta batean ikertutako patziente
baten kaltzioarekiko sentikorra den genaren mutazio
desaktibatzaile berriak eragindako Hiperkaltzemin
Hipokaltziuriko Familiar baten kasua aurkezten da.
Gaixotasun honek hiperkaltzemia eragiten duten
zergaiti guztien%2a suposatzen du. Era berean gai
honi buruzko azterketa labur bat egiten da.

Analitiketan agertzen diren hiperkaltzemin
arinei arreta egokia jartzeko beharra azpimarratzen
da. Halaber, beharrezkoak ez diren kirurgia edo
ikerketa inbaditzaileak ekiditeko, diagnostikoaren
jatorri zuzena egitearen garrantzia ere; behaketa
eta jarraipen arau egokiak betez, homozigoto kasuen
aurkikuntza goiztiarra egiteko helburuarekin
gainera.

Hitz klabeak: Hiperkaltzemia Hipokaltziuriko
Familiarra; kaltzioarekiko sentikorra den genaren
mutazioa.

RESUMEN

El hallazgo de cifras de hipercalcemia leve
o moderada no es infrecuente en la consulta
de pediatria de Atencién Primaria. Constituye
generalmente un hallazgo casual en el contexto
de estudios generales o dirigidos al diagndsti-
co de otras patologfas.

Aunque el 90% de las hipercalcemias son
debidas a hiperparatiroidismo primario y a
neoplasias, también existen otras causas de
hipercalcemia que deben ser tenidas en cuenta
en el diagnéstico diferencial.

En este articulo se presenta un caso de
hipercalcemia hipocalcitrica familiar por una
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mutacion de novo del gen sensible al calcio diag-
nosticada tras el hallazgo circunstancial de una
hipercalcemia leve en la consulta de Atencién
Primaria. Esta entidad supone alrededor del
2% de todas las causas de hipercalcemia. A la
vez, se hace una breve revision sobre el tema.

Se resalta la necesidad de valorar de forma
adecuada las hipercalcemias leves detectadas
en las analiticas y de realizar un diagndstico
etioldgico correcto para evitar estudios invasi-
vos o cirugia innecesaria. Se indican las direc-
trices de observacion y seguimiento oportunas
con el objeto ademads de la deteccion precoz de
casos homocigotos.

Palabras clave: Hipercalcemia hipocalcitiri-
ca familiar; Mutacion del gen sensible al calcio.

INTRODUCCION

El calcio es un elemento mineral impres-
cindible para la funcion de cada una de las
células del organismo. Los niveles normales
de calcio en suero son de 8,8-10,6 mg/dl, con
ligeras variaciones a lo largo de la infancia,
correspondiendo el 50% al calcio iénico, que
es el funcionalmente activo. Estos niveles se
mantienen gracias a la constante interaccion
entre factores renales, dseos y paratiroideos,
siendo la parathormona (PTH) un elemento
fundamental en los mismos.

En el 90% de los casos la hipercalcemia es
debida a hiperparatiroidismo primario (HPT1)
0 a neoplasias®. Sin embargo, hay otras cau-
sas de hipercalcemia no tan frecuentes pero
que deben ser tenidas en cuenta a la hora de
establecer un correcto diagnéstico diferencial.

La glandula paratiroidea secreta PTH en
funcién de los niveles de calcio sérico que se
regulan de forma continua a través del recep-
tor sensible al calcio (CaSR). La hipercalcemia
hipocalcitirica familiar (HHF), que represen-
taria alrededor del 2% de todas las hipercalce-
mias, es debida a una mutacién inactivante del
CaSR@3 transmitida con caracter autosémico
dominante y alta penetrancia. Su prevalencia
global no esté claramente definida en las publi-
caciones, pero se han comunicado prevalencias
regionales de 1:78.000 de la HHF por 1:1.000
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del HPT1, aunque se cree que la de la HHF
podria estar subestimada®.

Los heterocigotos suelen ser asintomaticos
por lo que su diagndstico con frecuencia se
realiza de forma casual. En ocasiones, como el
caso que se expone, ocurre por una mutacién
de novo.

Es importante el diagndstico correcto dado
que no siempre es facil diferenciarlo de otras
causas de hipercalcemia, fundamentalmente
del HPT1, entidad que puede precisar técnicas
agresivas para su diagndstico y tratamiento
quirtirgico mediante paratiroidectomia, mien-
tras que en la HHF el diagnéstico es bioqui-
mico y la abstencion terapéutica constituye la
norma habitual.

Actualmente, se dispone de la técnica para
el estudio del gen que codifica el CaSR, que
permite el diagndstico preciso de la entidad. Se
considera pertinente la confirmacion genética
de la HHE, que evitara errores diagndsticos
que pudieran derivar en intervenciones tera-
péuticas fuera de lugar®o,

CASO CLINICO

Nifia de 12 afios de edad a la que se realiza
estudio analitico en el contexto de un cuadro
de dificultad respiratoria y sensacién de opre-
sion tordcica recidivante, que coincidia con el
ejercicio. Como parte del estudio diagndstico,
se incluyen: Rx de térax, ECG y espirometria
-normales-, y analitica en la que se aprecia un
calcio total de 11,41 mg/dl [8,80-10,60], sien-
do normal el resto de la analitica, incluido el
metabolismo fosfo-calcico.

En analitica de control al mes, se confirma
la hipercalcemia: 11,53 mg/dl; con una PTH
elevada: 89 pg/ml [12-65]. La exploracién fisi-
ca es normal, no presentando ninguno de los
sintomas clinicos tipicos de la hipercalcemia
(estrefiimiento, debilidad muscular, anorexia,
pérdida de peso, vomitos, poliuria o polidip-
sia)@.

Se remite a la consulta de endocrinologia
infantil del hospital de referencia para estudio.

En los estudios realizados en la consulta
especializada presenta: calcio total 11,53 mg/
dL, Calcio iénico 5,93 mg/dL [4,65-5,38], Mag-

nesio 2,32 mg/dL[1,70-2,55], PTH 64 pg/mL,
1,25-dihidroxi vitamina D 80 pg/mL [16-56];
y, en orina de 24 horas, un aclaramiento de
Cca/Ccr: [Ca (u) xCr (s) / Ca(s) xCr (w)] =
11,9 mg/dLx 0,46 mg/dL / 11,53 mg/dL x 85
mg/dL = 0,0056, valor < de 0,01, considerado
como indicativo de HHF~

Ante la sospecha de HHF, se realiza estu-
dio genético, identificando una mutacion de
novo en heterocigosis del exén 3 del gen CaSR
(3921.1), consistente en la sustitucién de una
adenina por guanina, lo que conlleva la sus-
titucion del aminodcido tirosina en posicién
161 por una cisteina. Se realiza estudio a los
familiares de primer grado que no evidencia
alteraciones, que concuerda con la presencia
de una mutacién de novo en esta nifa.

DIscUsION

La HHF es una entidad benigna caracteri-
zada por hipercalcemia leve o moderada que,
habitualmente, cursa de forma asintomatica,
salvo en homocigotos en los que la herencia de
los dos alelos del gen portador de la HHF pro-
voca elevaciones del calcio muy marcadas (>15
mg/dL) ya desde el periodo neonatal, pro-
duciendo un hiperparatiroidismo grave con
hipercalcemias severas que pueden poner en
riesgo la vida del neonato y precisar paratiroi-
dectomia urgente®s?. Por ello se recomienda
la monitorizacién del calcio en el recién nacido
de familias portadoras.

La HHF es una enfermedad autosémica
dominante, con alta penetrancia, causada por
una mutacién inactivante monoalélica del gen
del CaSR. Se encuentra en el brazo largo del
cromosoma 3, habiéndose descrito también
casos asociados al brazo corto y al brazo lar-
go del cromosoma 19%% (se han identificado
alrededor de 200 mutaciones diferentes). El
CaSR consiste en una proteina de superficie
que se expresa en miltiples tejidos: glandulas
paratiroideas, rifion, médula dsea, osteoclas-
tos, osteoblastos, células C del tiroides, células
secretoras de gastrina y en alguna dreas del
cerebro y cuya funci6n es regular el balance del
calcio a través de la actividad de las glandulas
paratiroideas y del aclaramiento renal. Cuando
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el CaSR detecta un aumento de la calcemia
plasmatica, provoca la disminucion de la secre-
cién de PTH, para normalizar la calcemia. La
mutacion del CaSR en la HHF disminuye su
sensibilidad al calcio de forma que se precisan
concentraciones més elevadas de calcio para
disminuir la secrecion de PTH. En el rifién
el efecto es el de una mayor reabsorcion de
calcio y de magnesio en la rama ascendente
de Henle, con la consiguiente hipercalcemia,
hipocalciuria, y la ocasional hipermagnese-
mia®. Las cifras de PTH se encuentran dentro
de limites normales, excepto en un porcentaje
en torno al 15-20% de pacientes, con niveles
ligeramente por encima del limite superior de
la normalidad®.

Los pacientes heterocigotos se muestran
habitualmente asintomaticos, salvo un peque-
fio porcentaje de casos que pueden presentar
pancreatitis y condrocalcinosis. Se han descrito
casos atipicos que cursan con hipercalciuria
y litiasis renal®?. Se ha comunicado la aso-
ciacién de HHF con adenoma paratiroideo®.
En pediatria, el diagnéstico diferencial fun-
damentalmente es con el HPT1, en el que,
ademds de la hipercalcemia, los niveles de
PTH se encuentran claramente elevados. La
diferencia bioquimica entre ambas entidades
consiste en la eliminacién de calcio a través del
rifion. En la HHF se encuentra caracteristica-
mente disminuida, con una CCa/CCr < 0,01,
mientras que en el HPT1 el CCa/CCr > 0,02.
Conviene senalar que el indice Ca/Cr en ori-
na de miccion aislada sélo sirve para valorar
hipercalciuria, pero no hipocalciuria®1.

La importancia del diagnéstico diferen-
cial entre estas dos entidades radica en que,
mientras que en el HPT1 la paratiroidectomia
quirtirgica es el tratamiento més adecuado en
la mayoria de los casos, en la HHF el trata-
miento quirdrgico no es necesario, estando
incluso contraindicado, salvo en los casos
homocigotos o en pacientes con pancreatitis
de repeticién.

Sin embargo, el diagnéstico por la clini-
ca y por los parametros de laboratorio no es
siempre facil debido a que hay excepciones.
Asi, entre el 15-20% de las HHF cursan con
PTH elevada® y no todas las HHF cursan
con CCa/CCr< 0,01. También es conveniente
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descartar otras causas de excrecin urinaria
de calcio baja, como la dieta pobre en calcio,
el déficit de vitamina D —pudiendo hacerse
mediante la administracién de suplemen-
tos de calcio y vitamina D-, la insuficiencia
renal o el tratamiento con tiazidas o litio. Por
otra parte, un 10% de los HPT1 tienen PTH
normal e, incluso, hasta un 20% de los HPT1
tienen una excrecion de calcio disminuida <
0,01 (especialmente si coexiste con un déficit
de vitamina D)@, Cabe sefialar, ademds, que
los individuos afectos de HHF con déficit de
vitamina D pueden tener una forma de hiper-
calcemia més severa, con niveles de PTH mas
elevados, que haga presuponer erréneamente
un HPT10213),

Por ello, tras la deteccion de hipercalcemia
con PTH elevada o inapropiadamente normal,
debemos hacer una aproximacién diagnéstica
basada en parametros bioquimicos que se ha
de confirmar con el estudio genético, especial-
mente en lactantes y niflos menores de 10 afios,
en los que el HPT1 y la HHF son las causas
principales de hipercalcemia con PTH eleva-
da o normal. También se deben confirmar con
estudio genético los casos atipicos en los que
no se demuestra hipocalciuria (sobre todo en
aquellos con cifras de aclaramiento de Ca/Cr
entre 0,01-0,02), o en los que, teniendo paré-
metros sugestivos de HHE, los familiares son
normocalcémicos (mutacién de novo)™ o no
estan disponibles. Todo ello con el objetivo ya
comentado de establecer el adecuado diagnds-
tico diferencial tendente a evitar tratamientos
innecesarios®>1115),
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