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Hipercalcemia hipocalciúrica familiar. 
A propósito de dos casos
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La hipercalcemia hipocalciúrica familiar (HHF) es un
síndrome caracterizado por la asociación de hipercalce‐
mia hereditaria leve o asintomática e hipocalciuria. Se
han descrito 3 subtipos (HHF1, HHF2 y HHF3); el HHF1,
el más frecuente, es debido a mutaciones inactivantes
en el gen del receptor sensible al calcio (CaSR)1‐3.  Su pre‐
valencia es escasa, la herencia autosómica dominante y
a menudo se diagnostica casualmente, porque rara vez
es sintomática. Por su benignidad clínica es esencial es‐
tablecer un diagnóstico diferencial (DD) con el hiperpa‐
ratirodismo primario (HPP) para evitar exploraciones y
tratamientos innecesarios. El estudio genético sistemá‐
tico no es preciso porque habitualmente las pruebas bio‐
químicas establecen el diagnóstico4. 

Se describen dos casos de HHF1. En uno, la necesidad
del estudio genético es discutible y en el otro, la muta‐
ción hallada no había sido descrita previamente.

La primera, una mujer de 47 años, consultó por hiper‐
calcemia leve. Sin antecedentes médicos de interés ni se‐
miología de hipercalcemia, presentaba una hipercalcemia
leve con parathormona intacta (PTHi) normal, pero no se
completó el estudio diagnóstico por incomparecencia du‐
rante los tres años siguientes. Remitida de nuevo por una
PTHi elevada, se solicitaron pruebas para descartar un
HPP. Los resultados confirmaron la persistencia de la hi‐
percalcemia con PTHi levemente elevada y vitamina D
normal, pero sin hipercalciuria (calciuria orina 24 horas
159,25 mg/24) (tabla 1). En la ecografía cervical y en la
gammagrafía no se objetivaron datos patológicos a nivel
paratiroideo. La paciente informó, en ese momento, que
su madre y 2 de sus 6 hermanos padecían una HHF por
una mutación en el gen CaSR. El estudio genético de la pa‐
ciente confirmó la existencia de la misma mutación CaSR
que sus familiares: cambio c.1394G>A; P. (ArgRG465Gln). 

PTHi: parathormona intacta; 25OHD: 25‐OH vitamina D; CCCR: cociente (índice) de aclaramiento calcio/creatinina. (1) y (2) en ese momento
estaban en tratamiento con calcifediol. 
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Caso 1

2011 0,67 10,6 2,9 – 43,2 24,9 – –

2014 – 10,1 2,9 – 92,3 ND – –

2015 0,56 11,1 3,3 – 77 26,63 0,14 0,0114 159,25

2016 (1) 0,65 10,3 2,9 2,3 83,4 45,2 0,2 0,009 263,25

Caso 2

2008 1,2 10,7 3,5 2,4 – 23 – – 77

2012 0,77 10,8 2,7 2,2 30,6 37,6 – – 168

2017 (2) 0,78 10,9 2,6 2 49,6 50,9 0,04 0,003 75,08

2020 0,83 11,3 3,1 2,2 64,3 28,33 0,07 0,006 169,6

Tabla 1. Datos bioquímicos de los casos
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El segundo es un varón de 36 años derivado por hi‐
percalcemia, en tratamiento con corticoides orales (de‐
xametasona 0,5 mg/día, en los últimos años) por una
hiperplasia suprarrenal congénita forma no clásica. Sin
otros antecedentes, personales ni familiares, de interés
ni semiología atribuible a la hipercalcemia. Presentaba
hipercalcemia leve, una concentración de PTHi normal
y una calciuria de 24 horas “normal” (baja para el nivel
de calcemia), que se ha mantenido prácticamente esta‐
ble, con alguna hipocalciuria clara, durante seguimiento
(tabla 1). Fue diagnosticado de osteopenia lumbar, que
se consideró secundaria a la corticoterapia crónica. El
estudio genético, realizado en 2013, halló una mutación
genética c.164dupC (p. Glu56Glyfs*9) en el exón 2 de
CASR en heterocigosis; alteración que no se había des‐
crito hasta esa fecha.

Es muy infrecuente que los pacientes con HHF pre‐
senten la semiología más habitual en otros síndromes
hipercalcémicos, incluso cuando la calcemia es más ele‐
vada. Sí se pueden detectar elevaciones leves en los
marcadores de turnover óseo; pero esto no afecta a la
densidad mineral ósea ni aumenta la incidencia de
fracturas.  La hipercalcemia de los pacientes con HHF
es escasamente elevada, aunque en algunos grupos fa‐
miliares puede superar los 12 mg/dL, por las peculia‐
ridades de la mutación presente en el CaSR5, ya está
presente al nacer, a diferencia del HPP, y persiste a lo
largo de la vida. 

Característicamente la PTHi es inapropiadamente
normal para la concentración de calcio, pero, ocasional‐
mente, puede estar francamente elevada y, en ese caso,
el DD con un HPP es difícil. La otra característica defini‐

toria de la enfermedad es la excesiva reabsorción tubu‐
lar de calcio a pesar de la hipercalcemia, lo que se tra‐
duce en un índice de aclaramiento calcio/creatinina
(CCCR) menor de 0,01 en el 80% de los casos. La mayo‐
ría de los HPP tiene un índice mayor (>0,02)6. Estos
bajos índices de aclaramiento en la HHF persisten aún
después de una paratiroidectomía completa, lo que su‐
giere que la reabsorción del calcio es independiente de
la PTH. Se ha propuesto usar el CCCR como una prueba
diagnóstica simple para un DD rápido entre HHF e HPP,
tomando como punto de corte para HHF un valor <0,02;
pero se han observado valores de CCCR bajos (entre 0,01
y 0,02) en algunos HPP típicos, especialmente en aquellos
que concomitantemente presentan hipovitaminosis D o
insuficiencia renal7. Por lo tanto, el análisis genético
sigue siendo la prueba “gold standard” para establecer
dicho DD. Es ampliamente aceptado el estudio genético
para aquellos pacientes con un CCCR <0,028,9, aunque al‐
gunos limitan las indicaciones, además, a: niños meno‐
res de 10 años con hipercalcemia y PTH elevada o
normal, casos atípicos que no presentan hipocalciuria o
con fenotipo de HHF con padres normocalcémicos (mu‐
tación del CaSR de novo), casos en los que existen otros
familiares con hipercalcemia sin causa conocida y
cuando no hay miembros de la familia disponibles para
pruebas10. La indicación del estudio genético no siempre
es fácil, como se demuestra en el primero de los casos,
en el que el antecedente familiar habría permitido esta‐
blecer un diagnóstico fiable con las pruebas bioquími‐
cas, pero la detección repetida de PTHi elevadas y la
ausencia de hipocalciuria influyó en la decisión de rea‐
lizar el análisis genético. 
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