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Resumen

Introducción. La hipercalcemia hipocalciúrica fami-
liar (HHF) es una causa benigna de hipercalcemia 
de herencia autosómica dominante que no precisa 
habitualmente tratamiento. Es poco frecuente y en 
la mayoría de los casos se debe a una mutación en 
el gen que codifica el receptor sensible al calcio 
(gen CaSR), que produce una insensibilidad gene-
ralizada al calcio en las glándulas paratiroideas y 
células tubulares renales, provocando hipercalce-
mia leve o moderada, con hormona paratiroidea 
(PTH) normal o elevada y disminución de la excre-
ción urinaria de calcio.

Objetivo. Presentamos dos casos pertenecientes a 
la misma familia con HHF que presentan una nueva 
mutación en el gen del receptor sensible al calcio.

Pacientes y métodos. Niño de 12 años remitido por 
detección de hipercalcemia en una analítica reali-
zada por talla baja. Se encuentra asintomático. Pre-
senta hipercalcemia leve (calcio total, 11,4 mg/dL; y 
calcio corregido por albúmina, 11,1 mg/dL), eleva-
ción de la PTH (160,8 pg/mL) y disminución de la 
25-hidroxivitamina D (13 ng/mL). La exploración fí-
sica es normal, con talla en el percentil 15 y talla 
genética en el percentil 11. Su padre había sido es-
tudiado previamente, con diagnóstico de hipercal-

cemia hipocalciúrica. Se realiza ecografía de tiroi-
des, paratiroides y abdominal (normales), 
electrocardiograma (normal) y edad ósea (13 años 
para una edad cronológica de 12 años y 2 meses). 
La determinación del índice calcio/creatinina en la 
orina es < 0,02 y, por tanto, compatible con HHF.

Resultados. El estudio genético de HHF (genes 
CaSR, GNA11 y AP2S1 por secuenciación masiva) 
realizado a nuestro paciente identifica la presencia 
en heterocigosis de una mutación inactivante en el 
gen CaSR, c.878G>A; p.Trp293Ter. Esta mutación 
no ha sido descrita previamente y su presencia se 
confirma también al realizar el estudio genético al 
padre del paciente.

Comentarios. La presencia de hipercalcemia man-
tenida obliga a realizar pruebas complementarias 
para determinar su etiología. La presencia de algún 
miembro afecto en la familia o la aparición de hipo-
calciuria es suficiente para sospechar HHF e indi-
car el estudio genético. En la mayoría de los casos 
se debe a una mutación inactivante en el gen CaSR, 
como en nuestro caso, en el que identificamos una 
nueva variante patógena no descrita previamente.

Palabras clave: Gen CaSR. Hipercalcemia. Hipercal-
cemia hipocalciúrica familiar. Receptor sensible al 
calcio. 

Abstract

Introduction. Familial hypocalciuric hypercalcemia 
(FHH) is a benign cause of hypercalcemia that is 
characterized by autosomal dominant inheritance 
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and it usually requires no treatment. It is a rare 
disorder. In most cases, it is caused by mutations of 
the gene that codes for the calcium-sensing 
receptor (CaSR gene). The resulting generalized 
calcium insensitivity in parathyroid glands and renal 
tubular cells causes mild or moderate 
hypercalcemia, a normal or high level of parathyroid 
hormone (PTH) and low urine calcium excretion.

Objective. We report two cases of FHH belonging to 
the same family, who are affected by a new mutation 
of the gene for the calcium-sensing receptor.

Patients and methods. A 12-year-old child referred 
for hypercalcemia detected in a blood test that was 
performed because of short stature. He is 
asymptomatic. He has mild hypercalcemia (total 
calcium 11.4 mg/dL and calcium corrected for 
albumin 11.1 mg/dL), increased PTH (160.8 pg/mL) 
and decreased 25-hydroxyvitamin D (13 ng/mL). 
Physical examination is normal, with a height in the 
15th percentile and genetic height in the 11th 
percentile. His father has been previously studied 
and diagnosed with hypocalciuric hypercalcemia. 
The following medical tests were carried out: 
parathyroid, thyroid and abdominal ultrasound 
images (normal), electrocardiogram (normal) and 
bone age (13 years with a chronological age of 12 
years and 2 months). Urinary calcium /creatinine 
ratio was <0.02, and hence compatible with FHH.

Results. FHH genetic study (CaSR, GNA11, AP2S1 
massive gene sequencing) of our patient showed a 
heterozygous inactivating mutation in the CaSR 
gene, c.878G>A; p.Trp293Ter. This mutation has not 
been described before and was confirmed in the 
patient’s father.

Comments. The etiology of persistent hypercalcemia 
must always be investigated through complementary 
tests. The presence of any other affected family 
members or reduced urinary calcium excretion is 
enough to suspect it, and it should be confirmed by 
a genetic study. In most cases, it is caused by an 
inactivating mutation of the CaSR gene, as in our 
case, and we have identified a new pathogenic 
variant not previously described.

Key words: Calcium-sensing receptor. CaSR gene. Fa-
milial hypocalciuric hypercalcemia. Hypercalcemia.

Introducción

La hipercalcemia hipocalciúrica familiar (HHF) es 
un trastorno poco frecuente de herencia autosómi-
ca dominante, genéticamente heterogéneo, que 
está causado por mutaciones en heterocigosis en 
el gen que codifica para el receptor sensible al cal-
cio (CaSR) y sus proteínas señalizadoras, lo que da 

lugar a una sensibilidad disminuida a la calcemia 
circulante(1-4).

Se estima una prevalencia de 1/10.000-
1/100.000(3,5), aunque podría tratarse de un proceso 
poco detectado por su curso benigno o mal diag-
nosticado por su similitud con el hiperparatiroidis-
mo primario (HPP)(3). No hay diferencia en la distri-
bución por sexos(6).

El CaSR desempeña un papel importante en la ho-
meostasis del calcio y se expresa fundamentalmen-
te en las glándulas paratiroideas, riñones y hue-
sos(5,7). En condiciones normales, el incremento de 
las concentraciones plasmáticas del calcio iónico 
extracelular activa la proteína CaSR situada en la 
membrana de las células paratiroideas, y activa se-
ñales intracelulares que inhiben la síntesis y secre-
ción de hormona paratiroidea (PTH), de forma que 
se reduce la reabsorción tubular renal del calcio fil-
trado, la absorción intestinal de calcio y la actividad 
de reabsorción ósea en el tejido óseo(1,2). A nivel re-
nal, se inhibe el transporte activo de Na+ - K+ - 2Cl–, 
así como la bomba Na+ - K+, lo que disminuye la di-
ferencia de potencial transepitelial y disminuye la 
reabsorción pasiva de calcio(8-10). Por tanto, se con-
sigue una rápida normalización de las concentra-
ciones plasmáticas de calcio (Figura).

En la mayoría de las ocasiones, la HHF está causa-
da por mutaciones en el gen que codifica para 
CaSR, que produce una síntesis defectuosa de di-
cho receptor y una disminución de su sensibilidad al 
calcio. Como consecuencia, disminuye la capaci-
dad de las células paratiroideas para detectar la 

Figura. Reabsorción de calcio a nivel renal (rama 
ascendente gruesa del asa de Henle). Adaptada de 
Ubetagoyena10.
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concentración extracelular real de calcio, por lo que 
aumenta la producción de PTH para mantener unas 
cifras de calcemia superiores a las normales. A nivel 
renal, se produce mayor reabsorción de calcio y 
magnesio, lo que da lugar a hipercalcemia con hipo-
calciuria y, frecuentemente, hipermagnesemia(1,7).

La HHF se debe a la herencia en heterocigosis de 
un alelo mutado, que produce un cuadro clínico de 
curso benigno, asintomático u oligosintomático, 
que se diagnostica de forma incidental o al realizar 
el cribado de familiares afectados. Se caracteriza 
por hipercalcemia leve o moderada no progresiva y 
persistente, hipermagnesemia leve, y niveles de 
PTH y excreción urinaria de calcio no concordantes 
con la hipercalcemia: PTH normal o levemente ele-
vada y excreción urinaria de calcio disminuida. La 
herencia en homocigosis o heterocigosis compues-
ta de dos alelos mutados del gen CaSR produce un 
cuadro de mayor intensidad, consistente en hiper-
paratiroidismo neonatal grave, con niveles de cal-
cio y PTH muy elevados, que puede provocar da-
ños graves en los órganos diana (desmineralización 
ósea importante, hipotonía, retraso del crecimiento) 
e incluso amenaza la vida del neonato(2,4,11-13).

Se han descrito tres subtipos de HHF según la loca-
lización de la alteración genética. La penetrancia es 
casi completa con un patrón de herencia autosómi-
co dominante, aunque hay nuevas mutaciones en el 
15-30% de los casos(5). La mayoría de las mutacio-
nes se producen en el gen CaSR y producen un 
cambio en un único aminoácido que altera la fun-
ción del receptor(9):

•	 El tipo más frecuente es la HHF de tipo 1 (el 
65% de los casos). Se conocen más de 200 
mutaciones inactivantes en el gen CaSR locali-
zado en el brazo largo del cromosoma 3 
(3q21.1)(5,13,14).

•	 La HHF de tipo 2 (<5%) está causada por mu-
taciones inactivantes en el gen GNA11, que co-
difica para la subunidad α11 de la proteína G 
(19p13.3), que interviene en la secuencia de 
señalización intracelular del CaSR(1,5,12,13).

En la HHF de tipo 1 y de tipo 2, los síntomas de hi-
percalcemia están, por lo general, ausentes a lo lar-
go de la vida, por lo que la edad del diagnóstico es 
variable. En la edad adulta pueden presentar pan-
creatitis y condrocalcinosis. En general, tienen 
buen pronóstico y la expectativa de vida es normal. 
No suelen requerir tratamiento(1,3,5,7,13).

•	 La HHF de tipo 3 (20%) está causada por muta-
ciones inactivantes en el gen AP2S1 (19q13.2-
q13.3), que codifica la proteína AP2α mediadora 
de la endocitosis del CaSR, y consecuentemen-
te de su señalización(5,12). Los pacientes  cursan 

con hipercalcemia más intensa y sintomática, y 
pueden presentar alteración fenotípica, pan-
creatitis y retraso psicomotor. Por este motivo, la 
edad del diagnóstico suele ser más tempra-
na(1,3,13). El curso es más agresivo y pueden re-
querir tratamiento médico y/o quirúrgico(5,7,9,15).

La HHF, en los casos en los que no se descubre 
mutación, está raramente causada por autoanti-
cuerpos contra CaSR(3), y debe sospecharse en 
caso de antecedentes familiares de enfermedades 
autoinmunes(3,5,6,8,9).

A continuación se presenta el caso clínico de una 
familia en la que dos miembros presentan HHF de 
tipo 1.

Pacientes y métodos

Motivo de consulta

Niño de 12 años y 4 meses que es remitido por su 
pediatra a consulta de endocrinología pediátrica 
por detección de leve hipercalcemia en una analíti-
ca realizada por talla baja. No presenta otra clínica 
asociada.

Antecedentes personales

Nacido de embarazo controlado de curso normal, 
parto vaginal a término con peso y longitud en el 
nacimiento normales. Las pruebas metabólicas fue-
ron normales. Lactancia artificial con alimentación 
complementaria bien reglada y vacunación correc-
ta. El paciente ingresó con 1 mes por cuadro febril 
sin presentar complicaciones. Recibe seguimiento 
en cardiología pediátrica por comunicación inter-
ventricular muscular cerrada de forma espontánea. 
No recibe tratamiento farmacológico. No presenta 
otros antecedentes medicoquirúrgicos de interés.

Antecedentes familiares

Madre con talla de 156 cm (p9; desviación están-
dar: –1,36). Presentó menarquia a los 12 años y me-
dio. Sana.

Padre con talla de 170 cm (p13; desviación están-
dar: –1,16) y pubertad normal. Seguimiento previo 
en medicina interna con diagnóstico de hipercalce-
mia hipocalciúrica sin realización de estudio genéti-
co (Tabla).

Padres no consanguíneos. Talla diana: 169,5 ± 5 
cm (p11; desviación estándar: –1,24).

Hipercalcemia hipocalciúrica familiar de tipo 1. Nueva mutación en el gen del receptor sensible al calcio
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Hermana nacida en 2005 sana.

Refieren antecedentes de patología tiroidea en la 
rama paterna, sin otros antecedentes familiares de 
tipo endocrinológico.

Exploración física

En la primera revisión en consulta con 12 años y  
4 meses presenta la siguiente antropometría: peso: 
43,2 kg (p34, desviación estándar: -0,43), talla:  
146 cm (p15, desviación estándar: -1,06) e índice 
de masa corporal: 20,27% (p51, desviación están-
dar: +0,05). El pronóstico de talla adulta por el mé-
todo Bayley-Pinneau (con edad ósea de 13 años) 
es de 166,7 ± 5 cm.

El fenotipo es normal sin tiroides palpable. La aus-
cultación cardiaca es rítmica sin soplos; la auscul-
tación pulmonar presenta buena ventilación bilate-
ral sin ruidos sobreañadidos; el abdomen, blando y 

depresible, no doloroso en la palpación; la explora-
ción neurológica es normal. Presenta un estadio pu-
beral de Tanner II.

Exploraciones complementarias

En la analítica realizada por su pediatra para estu-
dio del crecimiento presenta elevación del calcio 
total: 11,4 mg/dL (8,8-10,8) y del calcio corregido 
por albúmina: 11,1 mg/dL (8,5-10,5); elevación de 
la PTH: 160,8 pg/mL (15-68,3); así como disminu-
ción de la 25-hidroxivitamina D: 13 ng/mL (20-50). 
Se realiza edad ósea, que es de 13 años, para una 
edad cronológica de 12 años y 2 meses.

Se completa el estudio con ecografía de tiroides, 
paratiroides y abdominal (normales), electrocardio-
grama (normal) y determinación del índice calcio/
creatinina en la orina, con valor < 0,02, por tanto, 
compatible con hipercalcemia hipocalciúrica.

Tabla. Hallazgos analíticos del paciente y su padre.

Paciente
Edad
(años)

Calcio 
total 
(mg/dL) 
(VN: 
8,4-10,2)

Calcio
iónico
(mmol/L)
(VN: 
1,15-
1,29)

Calcio 
corregido 
por 
proteínas/
albúmina
(mg/dL) 
(VN: 
8,4-10,2)

PTH
(pg/mL)
(VN: 
15-65)

25-hidro-
xivitamina 
D (pg/mL)
(VN: 
20-50)

Fósforo
(mg/dL)
(VN: 
2,9-5,1)

Magnesio
(mg/dL) 
(VN: 
1,8-2,7)

Índice-
Ca/Cr en 
la orina

Paciente
índice

11 años 11,3 – 11,1/10,8 – – 3,8 – –

12 años y 
3 meses

11,4 – –/11,1 160,8 13 5,6 – <0,02

12 años y 
10 meses

10,4 1,41 10,3/10,1 397,1 4 4,0 2,4 0,01

13 años y 
9 meses

10,0 – 10,2/– 370,8 4
Inicio de 
vitamina 
D: 600 UI/
día

3,8 – –

14 años y 
7 meses

10,5 – 10,5/9,9 174 8
Vitamina 
D: 800 UI/
día

4,9 – <0,01

15 años y 
1 mes

10,3 – 10,5/– – 15 3,7 – –

Padre del 
paciente 
índice

41 10,9 – 10,7/– – – 3,2 – –

42 11,1 – –/11 86,8 16 2,9 – 0,03

43 11,7 – 11,3/11,3 67,8 30 3,2 – 0,09

44 10,7 – 10,6/10,5 81,2 22 3 2,2 0,07

47 10,9 – –/10,6 – 14 – – –

Ca/Cr: calcio/creatinina; PTH: hormona paratiroidea; VN: valor normal.
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Estudio genético

Dada la detección de hipercalcemia hipocalciúrica 
en el paciente y el antecedente familiar de su pa-
dre, se realiza estudio genético de HHF (genes 
CaSR, GNA11 y AP2S1 por secuenciación masiva), 
identificando la presencia en heterocigosis de una 
variante patógena en el gen CASR c.878G>A; p.
Trp293Ter, que consiste en un cambio nonsense 
que da lugar a una proteína truncada y que no se 
encuentra descrito en las bases de datos clínicas ni 
en la bibliografía hasta la fecha actual. Sin embar-
go, la variante c.879G>A; p.Trp293Ter, que produci-
ría el mismo efecto en la proteína, sí está descrita 
en la base de mutaciones Human Gene Mutation 
Database, clasificada como patógena asociada a 
hipercalcemia hipocalciúrica(16).

Se realiza un estudio genético al padre, que pre-
senta la misma variante patógena en el gen CaSR.

Evolución clínica

No presenta síntomas, con desarrollo pondoestatu-
ral adecuado. Se realizan controles analíticos de 
sangre y orina seriados, y presenta un valor máximo 
de calcio total plasmático de 11,4 mg/dL y corregi-
do por proteínas de 11,1 mg/dL, y PTH máxima de 
397,1 pg/mL, y se detecta deficiencia de vitamina 
D, por lo que se añade tratamiento con 600 UI de 
vitamina D diaria, que precisa aumentar a 800 UI/
día. El índice calcio/creatinina en la orina se mantie-
ne en < 0,02 (Tabla).

Discusión

La hipercalcemia se define como concentraciones 
de calcio sérico superiores a 10,5-11 mg/dL o de 
calcio iónico libre superiores a 1,35 mmol/L. Su inci-
dencia en niños es desconocida, pero es menos 
frecuente que en adultos(1). La causa más frecuente 
de hipercalcemia en la infancia es el HPP, mientras 
que la HHF representa el 2% de los casos de hiper-
calcemia(9).

La HHF debe considerarse en individuos que pre-
sentan hipercalcemia persistente asintomática aso-
ciada a hipocalciuria(7,10,14). La sospecha diagnósti-
ca se fundamenta en los siguientes criterios(3):

•	 Hipercalcemia (obligatorio) e hipocalciuria.

•	 PTH inapropiadamente normal o en el cuartil 
elevado.

•	 Asintomático o presencia de síntomas leves de 
hipercalcemia.

•	 Historia familiar con patrón de herencia autosó-
mico dominante.

•	 Ecografía o gammagrafía de paratiroides nor-
males(9).

El diagnóstico de confirmación se realiza con el es-
tudio genético(3,6,17). La asociación de hipercalcemia 
con hipocalciuria (índice calcio/creatinina ≤ 0,02)
(6,7,18) o la presencia de algún miembro afecto en la 
familia es suficiente para sospecharla y realizar su 
confirmación diagnóstica mediante estudio genéti-
co(9,10). Además, puede ser útil para distinguir la 
HHF de otras causas de hipercalcemia, como el 
HPP en casos dudosos(8,14-16,19).

Es importante realizar un correcto diagnóstico dife-
rencial entre el HPP y la HHF, ya que ésta es una 
patología benigna que no precisa tratamiento médi-
co o quirúrgico en la mayoría de los casos, a dife-
rencia del HPP, cuyo tratamiento es quirúrgi-
co(10,11,13,14,19-21). No obstante, se ha llegado a 
describir una tasa de paratiroidectomías innecesa-
rias superior al 20% en la HHF(7).

Para distinguir ambas entidades hay que conside-
rar los hallazgos de laboratorio y los antecedentes 
familiares del paciente(19). El parámetro de mayor 
utilidad para discriminar HPP e HHF es la excreción 
urinaria de calcio(7,18,21): un índice calcio/creatinina > 
0,02 es sugestivo de HPP y < 0,01 es sugestivo de 
HHF(9). Aproximadamente el 80% de los pacientes 
con HHF tiene cociente calcio/creatinina < 0,01, 
mientras que un porcentaje similar o mayor en los 
pacientes con HPP tiene determinaciones por enci-
ma de este valor; sin embargo, el índice calcio/
creatinina puede ser < 0,01 aproximadamente en el 
20% de los pacientes con HPP, particularmente si 
se asocia con deficiencia de vitamina D(14,21). Por 
tanto, puede resultar difícil diferenciar ambas enti-
dades únicamente por la excreción urinaria de cal-
cio, y se precisa un estudio genético para el correc-
to diagnóstico de HHF(18,21).

Respecto al tratamiento médico, fármacos como los 
bisfosfonatos y el cinacalcet se han utilizado en los 
últimos años, principalmente en casos de hiperpa-
ratiroidismo neonatal grave o en un intento de dis-
minuir la hipercalcemia previamente a la cirugía en 
pacientes con HPP(12).

El cinacalcet es un calciomimético con actividad 
moduladora sobre el CaSR, que aumenta su sensi-
bilidad al calcio iónico extracelular, y consigue de 
esta forma reducir la secreción de PTH. Su uso en 
pediatría sólo está aprobado en Europa para niños 
mayores de 3 años con hiperparatiroidismo secun-
dario a insuficiencia renal crónica en diálisis que no 
esté controlado con tratamiento habitual. No obs-
tante, se ha comunicado su efectividad en pacien-

Hipercalcemia hipocalciúrica familiar de tipo 1. Nueva mutación en el gen del receptor sensible al calcio
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tes con hiperparatiroidismo neonatal grave, porta-
dores de adenomas múltiples de paratiroides y 
formas sintomáticas de HHF, pero no existe sufi-
ciente evidencia en pediatría para recomendar su 
empleo de forma rutinaria(2,12,22).

Por otra parte, hay que destacar que el déficit de vi-
tamina D aumenta la síntesis y secreción de PTH, por 
lo que se debe evitar su insuficiencia en estos pa-
cientes. La suplementación con vitamina D es nece-
saria y segura, y se ha demostrado que concentra-
ciones medias de calcidiol (entre 30 y 50 ng/mL) 
mantienen la calcemia y la calciuria estables(8,12).

En la HHF, la paratiroidectomía no está indicada, 
salvo en pacientes homocigotos, los que presentan 
concentraciones de calcio en suero > 14 mg/dL o 
los que tienen gravedad clínica o pancreatitis reci-
divante, en los cuales la paratiroidectomía total 
puede resultar beneficiosa(5,9,18-20).

Una vez diagnosticada HHF a un paciente, se reco-
mienda el cribado familiar para evitar cirugías inne-
cesarias(6,19,20). Por otra parte, resulta de interés iden-
tificar a embarazadas con HHF, ya que una marcada 
hipercalcemia durante el desarrollo fetal puede inhi-
bir la secreción endógena de PTH en el neonato, 
con riesgo de desarrollar hipocalcemia grave al na-
cer. Además, en recién nacidos en los que ambos 
padres presentan HHF, existe el riesgo de que se 
hereden los dos alelos afectos, y el 25% de los ca-
sos presenta hiperparatiroidismo neonatal grave(9,19).

En conclusión, es importante diagnosticar a los pa-
cientes afectos de HHF para evitar estudios diag-
nósticos y terapéuticos innecesarios, sobre todo 
por el buen pronóstico y la ausencia de comorbili-
dad asociada. El diagnóstico de confirmación se 
realiza mediante estudio genético, como en el caso 
presentado, en el que se ha encontrado una nueva 
variante patógena no descrita previamente.
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