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Resumen

La hipercalcemia es un motivo poco frecuente de
consulta en la préctica clinica y muchas veces es un
hallazgo incidental en una evaluacién bioquimica ruti-
naria. Su causa mas frecuente es el hiperparatiroidismo
primario. Raramente, la hipercalcemia se debe a muta-
ciones en la via de sefializacién del receptor sensor del
calcio (CaSR) que dan lugar a las distintas formas de hi-
percalcemia hipocalciurica familiar (HHF). Dos aspectos
son fundamentales para sospechar una probable HHF,
el primero es la existencia de otros casos en la familia
de elevacién del calcio y la PTH asociados a una baja
excrecidon urinaria de calcio. En este contexto, una rela-
cién entre la depuracién de calcio y de creatinina= (Ca
orina 24 h x Cr plasma) / (Cr orina 24 h x Ca plasma)
< 0.01 resulta altamente sugestivo del diagnéstico de
HHF lo que ulteriormente se deberd confirmar mediante
secuenciacién de los genes involucrados en las distintas
formas de HHF. Se presentan dos familias con HHF con
mutaciones no descriptas en la literatura.

Palabras clave: hipercalcemia, hipocalciuria, hiper-
paratiroidismo

Abstract
New mutations in the calcium-sensing receptor encoding

genes as a cause of familial hypocalciuric hypercalcemia

Hypercalcemia is a rare reason for consultation in
clinical practice and is often an incidental finding in a
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routine biochemical evaluation. Its most frequent cause
is primary hyperparathyroidism. Rarely, hypercalcemia
is due to mutations in the calcium-sensing receptor
(CaSR) signaling pathway that give rise to the different
forms of familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH).
Two aspects are essential to suspect a probable FHH,
the first is the existence of other cases in the family of
elevated calcium and PTH associated with low urinary
calcium excretion. In this context, a calcium clearance
to creatinine clearance ratio (Ca urine 24 h. x serum Cr)
/ (Cr urine 24 h x serum Ca) < 0.01 is highly suggestive
of the diagnosis of FHH, which should subsequently be
confirmed by sequencing of the genes involved in the
different forms of FHH. Two families with FHH with
mutations not described in the literature are presented.

Kew words: hypercalcemia, hypocalciuria, hyper-
parathyroidism

La hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF)
es una enfermedad cuya etiopatogenia estd dada
por mutaciones en el CaSR. Cuando la mutacién
afecta la porcién extracelular del receptor, res-
ponsable del sensado o deteccién de la calcemia,
se produce la HHF tipo 1 (OMIM #145980); cuan-
do muta el gen de la subunidad a11 de la proteina
G (GNA11) se produce la pérdida de la actividad
de dicha proteina G, alterando eventos bioqui-
micos intracelulares post-receptor, dando lugar
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a la HHF tipo 2 (OMIM #145981)!. Finalmente,
mutaciones en el complejo proteico relacionado
con el adaptador 2, subunidad sigma 1 (AP2S1)
encargado de la expresiéon de membrana del
CaSR, dan lugar a la HHF tipo 3 (OMIM #600740)2.
A diferencia del hiperparatiroidismo primario, la
HHF suele ser de curso indolente, sin presentar
un efecto significativo a nivel 6seo y renal®.

Caso clinico 1

Una mujer de 58 anos, asintomadtica, es derivada por
presentar el hallazgo incidental de una calcemia de 10.9
(valores de referencia [VR]: 8.8-10.5) mg/dl. Una nueva
evaluacién bioquimica demostré: calcemia 11 mg/dl, fos-
fatemia 2.6 (VR: 2.5-4.5) mg/dl, PTHi 41 (VR: 10-65) pg/ml,
vitamina D 25.6 ng/dl (> 30 indica suficiencia), calciuria 87
(VR: 100-220) mg/24h. Inicialmente se sospechd un hiper-
paratiroidismo primario, ya que sus valores de PTH eran
inadecuados para sus niveles de calcemia. Se solicitaron
una ecografia paratiroidea y un centellograma paratiroi-
deo con tecnecio-99m sestamibi con SPECT. La ecografia
paratiroidea mostré una imagen circunscripta y hetero-
génea de 8.7 x 7.3 x 12.6 mm de didmetro en la regién
paratiroidea inferior derecha sugestiva de un adenoma
paratiroideo. El estudio centellografico evidencié una
pequeiia imagen hipercaptante coincidente con la loca-
lizacién de la imagen ecografica, aunque no podia definir
claramente si se trataba de un adenoma. Para definir si
la lesién hallada era de origen tiroideo o paratiroideo, se
solicité puncién con aguja fina bajo control ecografico,
con estudio citolégico y dosaje de tiroglobulina y PTHi
en el lavado de aguja. Desafortunadamente, no se pudo
detectar ninguna lesién susceptible de ser punzada. Fi-
nalmente, para definir si la paciente tenia un adenoma
paratiroideo, se solicité un PET con 18Fluor colina que no
mostrd lesiones compatibles con tejido paratiroideo hi-
perfuncionante. Ante la sospecha de una HHF, debido a
la persistencia de los valores elevados de calcemia coin-
cidentes con una baja calciuria y la negatividad en los es-
tudios funcionales realizados, se completd la evaluacién
con una relacién entre la depuracién de calcio y de creati-
nina (CCCR) de 0.004 altamente sugestivo de HHF. Se soli-
cité la secuenciacién de aquellos genes asociados a HHF:
AP2S1, CaSR y GNA11. Se hall6é una mutacién heterocigota
en el exén 3 del gen CaSR caracterizada por un cambio
nucleotidico ¢.449C>T, lo que determina un cambio ami-
noacidico p.(Ser150Phe) compatible con HHF tipo 1 (Fig.
1a). Se estudié a la Gnica hija de la paciente, halldndose
un cuadro bioquimico similar e igual mutacién en el gen

del CaSR. Se realizé un screening de calcemia y fosfatemia
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en el Unico hermano de la paciente y sus seis sobrinos
que mostré valores normales (Fig. 1b).

Se cuenta con el consentimiento informado de la pa-
ciente para la publicacién del caso.

Caso clinico 2

Mujer de 50 afios que consulté por bocio multinodu-
lar, y en sus anadlisis de rutina se detecté calcemia 10.6
mg/dl, calciuria 142 (100-220) mg/24h, fosfatemia 3 mg/
dl, creatinina plasmaética 0.65 (0.60-1.10) mg/dl, creatini-
nuria 1504 (740-1570) mg/24 h, vitamina D de 21.8 ng/dl y
PTHIi 62.1 pg/ml. Se solicité densitometria 6sea que resul-
t6é normal. Dado que persistié con hipercalcemia leve en
controles sucesivos se le realizé centellograma paratiroi-
deo con tecnecio-99m sestamibi y ecografia paratiroidea
sin imagenes patoldgicas evidentes. La paciente tiene dos
hijos varones, uno de ellos de 20 afos fue evaluado por
presentar calcemia de 11 mg/dl, solicitada en contexto de
un control de salud; en el mismo tiempo que su madre
era valorada en nuestra institucién. El paciente estaba
asintomatico. No tenia antecedentes de litiasis renal ni
de fracturas dseas; sus padres no eran consanguineos.
Una evaluacién fosfocédlcica mostré calcemia 10.9 mg/dl,
fosfatemia 3.8 mg/dl, calciuria 103 (VR: 100-300) mg/24 h,
creatinina plasmatica 0.79 (VR: 0.90-1.30) mg/dl, creatini-
nuria 1603 (1040-2350) mg/24h, PTHi 52.9 pg/ml, vitami-
na D 21.6 ng/dl. El otro hijo de la paciente de 23 afios,
también asintomadtico, presenté una calcemia 10.8 mg/
dl, fosfatemia 3.3 mg/dl, calciuria 128 mg/24hs, creatini-
na plasmatica 0.85 mg/dl, creatininuria 1416 mg/24hs y
PTHi 47.0 pg/ml. En este contexto, se estudié al padre de
los hermanos cuya calcemia de 9.2 mg/dl y fosfatemia
3.3 mg/dl fueron normales (Fig. 2). Frente a la sospecha
diagnéstica de HHF se calculd el CCCR en la madre que
fue 0.006, el hijo mayor 0.004 y el menor 0.007 respecti-
vamente. Se complet6 la evaluacién de la madre median-
te estudio molecular donde se detecté una mutacién en
el gen GNA11, en el exén 3 con un cambio nucleotidico
¢.379C>T lo que determina una sustitucién aminoacidica
p(GIn127Ter) compatible con HHF Tipo 2. Desafortunada-
mente, no pudo confirmarse la mutacién por estudio mo-
lecular en los hijos ya que emigraron.

Se cuenta con el consentimiento informado de la pa-

ciente para la publicacién del caso.

Discusion

El gen CaSR esta localizado en el brazo largo
del cromosoma 3, regién 3q13, y estd constitui-
do por 7 exones de los cuales 6 codifican para
el CaSR. Desempena un papel crucial contro-
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Figura 1 | Electroferograma (a) de la secuenciacion del gen sensor de calcio (CaSR) y arbol genealdgico (b) del caso clinico 1
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Flecha naranja senala una mutacion heterocigota en el exén 3 del gen CaSR caracterizada por un cambio nucleotidico c.449C>T

lando la secrecién de PTH y consecuentemente
la calcemia y calciuria*. Se han descriptos cua-
dros de hipercalcemia e hipocalcemia relacio-
nados a mutaciones inactivantes y activantes
del mismo gen respectivamente>®. La pérdida de
funcién del CaSR presente en la HHF es autosoé-
mica dominante y de alta penetrancia®. En las
células paratiroideas afectadas aumenta el set
point para la deteccién del calcio plasmatico, ha-
ciendo necesarias calcemias mas elevadas para
reducir la liberacién de PTH. En el rindn, este de-
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fecto conduce a un aumento en la reabsorcién
tubular de calcio, lo que resulta finalmente en
hipercalcemia e hipocalciuria (calcio urinario
< 100 mg/24h) en la mayoria de los casos'”®. La
HHF tipo 1, a la cual pertenece el caso clinico 1,
es la forma mas frecuente®. Al igual que la HHF
tipo 2, suelen ser asintomaticas, aunque algunos
pacientes pueden desarrollar condrocalcinosis®
y pancreatitis®. La HHF merece su consideracion
en el diagnéstico diferencial de la hipercalce-
mia, pero existe una importante superposicién
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Figura 2 | Arbol genealdgico del caso clinico 2
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GNA11
c.379C>T

-

o Caso indice 0 Hipercalcemia O Normocalcemia

GNAT11: gen de la subunidad a.11 de la proteina G

bioquimica y clinica con el hiperparatiroidis-
mo primario, lo que hace dificultoso su diag-
néstico diferencial como sucedié en el caso
clinico nimero 1. Excepcionalmente ambas
entidades pueden coincidir**. Un CCCR menor
de 0.01 resulta altamente sugestivo del diag-
noéstico de HHF*?, Este ratio presenta una sen-
sibilidad de 42.9% y especificidad de 89.9%".
Dada su baja sensibilidad, se debera confirmar
el diagnéstico mediante secuenciacién de los
genes involucrados en las distintas formas de
HHF"2. En caso clinico 1, el cambio nucleotidico
(c.449C>T) no ha sido descripto previamente.
La variacién de una serina por una fenilalani-
na implica un cambio por un aminoacido con
propiedades fisicoquimicas distintas en una
posicién altamente conservada de la protei-
na en diferentes especies de vertebrados. La
cosegregacién de esta mutacién, en el grupo
familiar también afectado, constituye una evi-
dencia adicional a favor de la patogenicidad

432

de la misma para HHF. En el caso clinico 2, el
caso indice afectado presenta la sustitucién
€.379C>T en heterocigosis en el ex6n 3 del gen
GNA11. Esto genera un coddén de terminacion
prematuro en la posicién 127 p(Gln127Ter) de
la cadena peptidica, dando como resultado
una pérdida de funcién de la subunidad 11 de
la proteina G. Esta mutacién no ha sido repor-
tada, como responsable de HHF tipo 2, pero el
predictor bioinformatico Mutation Tasterl15*%
juntamente con la coexistencia de un cuadro
bioquimico compatible en la descendencia,
predicen un efecto deletéreo. Consideramos
fundamental tener presente a la HHF en el
diagnéstico diferencial frente a un paciente
con hipercalcemia con el fin de evitar, sobre
todo, cualquier intervencién quiridrgica inne-
cesaria dado el curso benigno que presenta
esta entidad en la mayoria de los casos.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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