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RESUMEN
El síndrome de hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y 
nefrocalcinosis (OMIM 248250) es una enfermedad autosómica 
recesiva infrecuente, que se caracteriza por la pérdida renal de 
calcio y magnesio, evoluciona a la disminución progresiva de 
la función renal y, finalmente, requiere trasplante.
Los hallazgos clínicos incluyen, entre otros, infección urinaria 
a repetición, poliuria, polidipsia, calambres, temblores, convul-
siones; asociados a trastornos oculares y auditivos.
Se presenta una paciente de 4 años de edad, con clínica, exá-
menes complementarios y antecedentes personales y familia-
res compatibles con este síndrome. Su forma de presentación 
fue de signos y síntomas habituales en la práctica diaria (fie-
bre, dolor abdominal, poliuria y polidipsia) que podrían di-
ferir su diagnóstico.
Palabras clave: hipomagnesemia, hipercalciuria, nefrocalcinosis, 
insuficiencia renal crónica, miopía.

SUMMARY
Familial hypomagnesemia and hypercalciuria with nephro-
calcinosis is a rare autosomal recessive disease characterized 
by renal calcium and magnesium wasting, evolving in the 
progressive decrease of renal function, eventually requiring 
kidney transplant.
Clinical findings include urinary infection, polyuria, polydip-
sia, cramps, tremors, convulsions, among others; these, asoci-
ated to ocular and/or auditive abnormalities.
We present a 4 year-old female with the syndrome, which was 
manifested by typical signs and symptoms in daily practice: 
fever, abdominal pain, polyuria and polydipsia. These symp-
toms may defer the diagnosis of the syndrome. 
Key words: hypomagnesemia, hypercalciuria, nephrocalcinosis, re-
nal failure, myopia.

INTRODUCCIÓN
El síndrome familiar de hipomagnesemia, hi-

percalciuria y nefrocalcinosis (OMIM 248250) es 
una enfermedad autosómica recesiva infrecuente 
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que evoluciona a la insuficiencia renal terminal. 
Fue descripta por primera vez en 1972 por Mi-

chelis et al., y también se conoce como síndrome 
de Michelis-Gutmo.

Se debe a un defecto en la absorción de calcio 
y magnesio en el segmento grueso de la rama as-
cendente del asa de Henle, debido a una mutación 
del gen PCLN1, que codifica la proteína paraceli-
na, la que interviene en la reabsorción de ambos 
cationes.1

El cuadro clínico incluye poliuria, polidipsia, 
infecciones del tracto urinario a repetición, li-
tiasis renal, tetania, convulsiones, asociadas fre-
cuentemente a anomalías oculares y alteraciones 
auditivas.

El objetivo de esta comunicación es la pre-
sentación de un caso clínico de este síndrome 
infrecuente, destacando la importancia de la 
anamnesis y control de patologías intercurrentes.

CASO CLÍNICO
Paciente de sexo femenino de 4 años de edad 

que consulta por presentar fiebre (39 ºC) de seis 
días de evolución y dolor abdominal.

Antecedentes personales: recién nacido de ges-
ta 1, embarazo controlado, parto normal, de tér-
mino (40 semanas), con peso adecuado (3360 kg). 
A los 2 años le diagnosticaron miopía, por lo que 
se encuentra en seguimiento por oftalmología. A 
los 3 años y 5 meses presentó una infección del 
tracto urinario por Escherichia coli, recibió trata-
miento ambulatorio, pero no realizaron controles 
posteriores de esta patología. Refiere poliuria y 
polidipsia desde temprana edad.

Antecedentes familiares: abuela paterna hi-
poacúsica, primo paterno con litiasis renal, padre 
con microhematuria.

Al ingreso, la paciente se encontraba eutrófi-
ca (peso: 17.400 kg, talla: 104 cm), en buen estado 
general, febril, normotensa. Por presentar orina 
patológica se solicitan: urocultivo, que se infor-
ma positivo para Escherichia coli, y ecografía re-
nal en la que se evidencian imágenes compatibles 
con nefrocalcinosis (Figura 1). En la radiografía 
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de abdomen se observan calcificaciones renales 
(Figura 2).

Los exámenes de laboratorio manifestaron 
insuficiencia renal (depuración de creatinina 50 
ml/min/1,73, que se calculó por fórmula), hiper-
calciuria (13 mg/kg/d), hipomagnesemia, hiper-
magnesuria, anemia y acidosis (Tablas 1 y 2).

La evaluación cardiológica y otorrinolaringo-
lógica fue normal. En oftalmología se diagnosti-
có “coriorretinitis cicatrizal macular, coriopatía 
miópica”.

Se arriba al diagnóstico por la presencia de hi-
percalciuria, nefrocalcinosis, hipomagnesemia, 
hipermagnesuria e insuficiencia renal, asociadas 
a patología ocular y antecedentes personales y fa-
miliares compatibles.

Cumplió tratamiento para infección urinaria. 
Se indicó citrato de potasio, amiloride-hidroclo-
rotiazida 25 mg/día, pidolato de magnesio 1,5 g/
día, ácido fólico 5 mg/día, sulfato ferroso 3 mg/
kg/día, dieta hiposódica controlada en proteínas 
y líquidos a demanda.

Figura 1. Ecografía renal. Nefrocalcinosis bilateral
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Figura 2. Radiografía de abdomen de pie. Nefrocalcinosis bilateral
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Durante su evolución presentó nueva infec-
ción urinaria a E. coli, se realizó cistouretrografía 
miccional, que fue normal, y se inició profilaxis 
antibiótica con nitrofurantoína. Se suspendió la 
hidroclorotiazida a los dos meses de tratamiento 
por brusco aumento de urea y creatinina, con me-
joría posterior y mantenimiento de valores de cal-
ciuria dentro de la normalidad. Se mantiene hasta 
la actualidad el resto de la medicación.

DISCUSIÓN
El síndrome de la hipomagnesemia familiar 

con hipercalciuria y nefrocalcinosis es una enfer-
medad autosómica recesiva infrecuente caracte-
rizada por la pérdida renal de calcio y magnesio 
que lleva a la disminución progresiva de la fun-
ción renal.2

En varios estudios se demostró la relación de 
esta enfermedad con mutaciones génicas del cro-
mosoma 3q. Uno de los genes localizados en este 
cromosoma codifica para una proteína llamada 

paracelina 1, también conocida como claudina 
16, que es miembro de una familia de proteínas 
ligadas a la membrana que constituyen barreras 
intercelulares en varios epitelios.1,3,4,5 Esta proteí-
na se expresa únicamente en el riñón y regula la 
reabsorción paracelular de calcio y magnesio en el 
asa gruesa de Henle. Sus anomalías genéticas con-
ducirían a una imposibilidad para la reabsorción 
adecuada de estos cationes, con la consiguiente 
hipomagnesemia. La reabsorción paracelular de 
calcio también se afecta, pero como el manejo tu-
bular de este catión está también regulado por el 
transporte celular (parathormona), sus valores 
sanguíneos permanecen dentro de la normalidad 
pese a la hipercalciuria.6

En 7 casos referidos, la edad (media) de pre-
sentación fue de 1,5 años (intervalo de 0,1-3 años) 
y la de diagnóstico 5,6 años (intervalo de 0,5-12 
años).2 Los hallazgos clínicos de esta enfermedad 
incluyen infecciones urinarias a repetición (por 
nefrocalcinosis y litiasis renal), poliuria-polidip-

Tabla 1. Datos bioquímicos en sangre 

 15/8/08 22/8/08 3/10/08 1/4/09

Eritrosedimentación (mm/h) 112   20
Hematócrito % 25 29 36 33
Hemoglobina (g/dl) 8,6 9,5 12 11
Leucocitos (por mm3) 18 600 10 100 14 800 9 400
N. segmentados (%) 64 37 66 39
Plaquetas 253 000 425 000 440 000 276 000
Uremia (mg/dl)  40,5 75 151 70
Creatininemia (mg/dl) 1,07 1,10 1,9 1,6
Uricemia (mg/dl) 3,4 4,6 7  4,8
Calcemia (mg/dl) 8,8 9,7 9,7 10
Fosfatemia (mg/dl) 4,4 4,9 5,2 4,4
Magnesemia (mg/dl) 1,2 1,5 1,8 2,1
Ionog. (Na/K/Cl) 135/3,6/101 142/3,9/101 137/4,4/102 141/4,5/102
Parathormona (ng/dl)   91  

Tabla 2. Datos en orina

 15/8/08 22/8/08 3/10/08 1/4/09

Diuresis (ml/24 h)  1400  
Depuración de creatinina (ml/min/1,73) 49,7 52 31 50
Calciuria (mg/kg/24 h) 13,5 6,5 1,5 3,6
Magnesuria (mg/24 h) 54 111 44 
Uricosuria (mg/24 h) 462 236,6 150 52
Proteinuria (mg/dl) 100  Negativa Negativa Negativa
Oxaluria (mg/24 h) 13,6   
Citraturia (mg/24 h) 37   
Cistinuria (mg/24 h) 36   
Urocultivo (colonias por ml) >100 000 E. coli Negativo >100 000 E. coli Negativo
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sia (por alteración en la capacidad de concentra-
ción urinaria), convulsiones, tetania, calambres y 
debilidad muscular (por hipomagnesemia), ra-
quitismo (por compensación para mantener la 
calcemia), litiasis renal, hipertensión arterial, vó-
mitos y retraso de crecimiento.4,6,7

También se describen trastornos extrarrenales, 
como anormalidades oculares (miopía, nistagmo, 
coriorretinitis y calcificaciones corneales) y auditi-
vas (hipoacusia neurosensorial), que son de apari-
ción tardía, aunque existen excepciones.7,8

La nefrocalcinosis bilateral se observa en to-
dos los casos, al igual que la hipomagnesemia con 
hipermagnesuria. La hipercalciuria con calcemia 
normal está presente en todos los casos, excepto 
en los niños con insuficiencia renal avanzada. Las 
concentraciones de parathormona se encuentran 
normales o elevadas.6,9,10 Estos pacientes pueden 
presentar acidosis metabólica por falta de acidifi-
cación distal e hipocitraturia.9

El estado final de la enfermedad constituye la 
insuficiencia renal crónica que se observa hacia la 
segunda o tercera década y que lleva a la necesi-
dad de diálisis y trasplante.

Para el tratamiento inicial se utilizan tiazidas 
(disminuyen la excreción urinaria de calcio), ci-
trato de potasio (disminuye la litogénesis) y al-
tas dosis de magnesio para intentar normalizar 
las alteraciones bioquímicas, aunque no siempre 
se logra.4,10 Sin embargo, no está demostrado que 
las tiazidas y el citrato de potasio o magnesio re-
tarden la progresión de la enfermedad a la falla 
renal.7,10 Tampoco se demostró recurrencia de la 
enfermedad postrasplante.8,10

Se han descrito otros trastornos hereditarios 
(síndrome de Gitelman, síndrome de Bartter, hipo-
magnesemia con hipocalcemia secundaria, hipo-
magnesemia dominante aislada, hipomagnesemia 
recesiva aislada e hipomagnesemia mitocondrial) 
caracterizados, también, por la alteración en la re-
absorción renal de magnesio.9,11 Entre ellos existen 
diferencias no solo genéticas, sino además clínicas 
y bioquímicas que orientarán al diagnóstico de ca-
da patología.

El síndrome de Gitelman suele presentar sín-
tomas durante la niñez o adolescencia, con debi-
lidad muscular, tetania, nicturia o parestesias. Las 
características cardinales son, además de hipo-
magnesemia, hipocaliemia persistente y alcalosis 
metabólica con hipocalciuria.11,12

El síndrome de Bartter clásicamente se presen-
ta en el lactante con retraso de crecimiento, hipo-
caliemia e hipocloremia, la hipomagnesemia se 
detecta en el 50% de los casos. Pero su espectro 

clínico varía desde la rara forma prenatal con po-
lihidramnios, prematuridad, alcalosis metabóli-
ca hipocaliémica, hipercalciuria y nefrocalcinosis 
hasta una forma similar al síndrome de Gitelman.11

La hipomagnesemia con hipocalcemia secun-
daria es un trastorno autosómico recesivo en el 
cual se evidencia marcada hipomagnesemia, hi-
poparatiroidismo e hipocalcemia. Clínicamente 
presentan convulsiones generalizadas en la pri-
mera infancia refractarias al tratamiento (que pue-
den llevar a un grave retraso mental) y signos de 
aumento de la excitabilidad muscular (espasmos 
musculares, tetania).11

La hipomagnesemia dominante aislada se des-
cribió sólo en dos familias, en las que los pacien-
tes se presentaron con convulsiones generalizadas 
durante la infancia y retardo mental grave. Las 
concentraciones de magnesio en suero en ambas 
familias revelaron valores bajos en individuos 
aparentemente sanos. La absorción intestinal de 
magnesio estaba conservada y su eliminación 
renal aumentada. Adicionalmente, la excreción 
urinaria de calcio estaba disminuida en todos los 
miembros de la familia.11

La hipomagnesemia recesiva aislada se ob-
servó en una familia consanguínea y, en dos de 
sus integrantes, hubo convulsiones generaliza-
das durante la infancia. La absorción intestinal 
de magnesio estaba conservada con aumento de 
la excreción renal, y a diferencia de la hipomag-
nesemia dominante aislada, la excreción renal de 
calcio era normal.11

Por último, en relación a la hipomagnesemia 
mitocondrial observada en una familia caucásica, 
la presentación clínica mostró hipomagnesemia, 
hipercolesterolemia e hipertensión arterial. La 
causa de la hipomagnesemia fue el aumento de 
la pérdida renal de magnesio, que se acompañó 
de la disminución del calcio urinario.11

CONCLUSIÓN
La presentación clínica, los exámenes comple-

mentarios realizados y los antecedentes perso-
nales y familiares de la paciente son compatibles 
con el síndrome de hipomagnesemia familiar con 
hipercalciuria y nefrocalcinosis. La confirmación 
diagnóstica se realizará con el estudio genético, 
para evidenciar mutaciones en el gen que codifi-
ca la paracelina 1.

Debido a la manifestación de este síndrome a 
través de patologías frecuentes, los pediatras de-
bemos realizar un buen control de éstas y una co-
rrecta anamnesis, para arribar en forma precoz a 
su diagnóstico y tratamiento. n
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