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Resumen

Un paciente de 12 afos consulté por vomitos recurrentes asociados con cefaleas, con varios episodios durante 7 me-
ses, y retraso ponderal secundario a esa sintomatologfa. Habia recibido previamente un tratamiento con antibidticos
e inhibidores de la bomba de protones, por diagndstico de gastritis a Helicobacter pylori, después de biopsia gdstrica
realizada durante una videoendoscopia digestiva alta. Se desconoce su historia familiar porque es hijo adoptivo.
Al examen fisico el paciente estaba adelgazado, sin tumoracién a nivel de cuello; presentaba genitales prepubera-
les. Como el paciente continué con vémitos ciclicos recurrentes, siguieron exdmenes complementarios donde se
constat6 en 2 oportunidades hipercalcemia (13,2-13,6 mg/dl), acompanada de hipofosfatemia (2,7 mg/dl). Con
un diagndstico presuntivo de hiperparatiroidismo primario se realizaron dosajes de laboratorio: calcemia total e idnica
elevada (12,1 y 5,6mg/dl respectivamente), fosfatemia baja (2,8 mg/dl), fosfatasa alcalina sérica normal (151 mU/ml),
PTH sérica normal (47,1 pg/ml), 25(OH)vitamina D sérica adecuada (22 ng/ml). La ecografia de gldndulas tiroides
y paratiroides mostré una imagen redondeada hipoecoica, avascular, de 4 mm axial por 4 mm cefalocaudal, por
3 mm d4nteroposterior en topografia paratiroidea derecha, plantedndose la posibilidad de hipertrofia paratiroidea
versus adenopatia. Se realizd estudio de paratiroides por imdgenes: centellograma con *™Tc-MIBI y PET-CT con
'8F-colina, pero no se constatd captacién anormal. Se realizaron nuevos estudios de laboratorio: en orina de 24 horas
el calcio era de 19 mg, el cociente calcio/creatinina urinaria 0,03 mg/mg, la reabsorcién tubular de f6sforo normal
(82%) y el cociente de las tasas de depuracién de calcio y creatinina muy bajo (0,00046). El CTX sérico era bajo. El
diagnéstico clinico fue de hipercalcemia hipocalcitirica; ante la falta de antecedentes familiares, se realizé un estudio
de posibles mutaciones puntuales en el gen del receptor de calcio (CaSR), halldndose la presencia en heterocigosis
de la mutacién p.Arg185Gln (p.R185Q) en la posicién 554 (c.554G>A) del exén 4 del gene CaSR. Esto implica el
cambio de una arginina por glutamina en el codén 185 de la proteina, y confirma el origen genético de la hipercal-
cemia hipocalciﬁrica en nuestro paciente. La edad dsea era de 12 afos, y se indic6 un tratamiento con testosterona
i.m. a bajas dosis para acelerar el desarrollo puberal; luego de 4 aplicaciones mensuales su talla se ha incrementado en
4 cm y su peso en 3 kg. Una aplicacién subcutdnea de denosumab (60 mg) no control la hipercalcemia. Continué
por un afio con hipoorexia y un episodio de vémitos por semana, pero actualmente tiene buen apetito y excelente
tolerancia digestiva. Se le ha prescripto cinacalcet oral.
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Abstract

A 12-year-old patient who consulted for recurrent vomiting associated with headaches, with several episodes for 7 months,

and low body weight. The patient had previously received treatment with antibiotics and proton pump inbibitors, due to

gastritis with Helicobacter pylori, after gastric biopsy performed during videoendoscopy. His family history is unknown

because he is an adopred son. At physical examination the patient was thin, without neck tumor; he had prepubertal
genitalia. As he patient continued with recurrent vomiting, he was admitted for further evaluation. Laboratory studies re-

vealed hypercalcemia (13.2-13.6 mgldl), accompanied by hypophosphatemia (2.7 mg/dl). With a presumptive diagnosis of
primary hyperparathyroidism, complementary determinations were performed: rotal and high total and ionized serum cal-

cium (12.1 and 5.6 mg/dl, respectively), normal serum alkaline phosphatase (151 mU/ml), and PTH (47.1 pg/ml), and
normal serum 25(0H) vitamin D (32 ng/ml). The ultrasonography of thyroid and parathyroid glands showed a rounded
hypoechoic, avascular image, 4 mm in diameter in the lower right parathyroid topography. A parathyroid imaging studies
were performed: scintigraphy with *"Te-MIBI and PET-CT with **F-choline, but no abnormal uptake was observed.

New laboratory studies were carried out: in 24-hour urine the calcium was 19 mg, the urinary calcium/creatinine ratio
was 0.03 mg/mg, the tubular reabsorption of phosphorus was normal (82%) and the ratio of clearances rates of calcium

and creatinine very low (0.00046). Serum CTX was low. The clinical diagnosis was hypocalciuric hypercalcemia; in the
absence of a family history, a study of possible point mutations in the calcium receptor gene (CaSR) was carried out; there
was a heterogygous mutation: p.Argl185Gln (p.R185Q) at position 554 (¢.554G)>A) of exon 4 of the CaSR gene. This
involves the exchange of an arginine for glutamine at codon 185 of the protein, and confirms the genetic origin of the
hypocalciuric hypercalcemia in our patient. Bone age was 12 years, and a treatment with testosterone i.m. at low doses
to accelerate pubertal development was started; after 4 monthly applications height has increased by 4 cm and weight by
3 kg. Loss of appetite and a weekly episode of postprandial vomiting continued during one yeas, but now his appetite is
normal and vomiting has subsided. A subcutaneous application of denosumab (60 mg) did not control hypercalcemia. He
has been prescribed oral cinacalcet.
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Caso clinico

Nos consulté un nino adoptivo de 11 afos y 6 me-
ses de edad, recientemente internado por cuadro de vé-
mitos de 7 meses de evolucién, acompafnados de cefaleas
y descenso ponderal. Se documenté por endoscopia una
gastritis con presencia de Helycobacter pylori. Se indicé
tratamiento con lanzoprazol y antibidticos, con alguna
mejorfa. El examen cardiolégico y una TAC de encéfa-
lo fueron normales. El laboratorio revel$ hipercalcemia
(13,2 mg/dl) e hipofosfatemia (2,7 mg/dl), con fosfatasa
alcalina, ionograma sérico y creatininemia normales. La
serologia descarté celiaquia. El examen parasitolégico de
heces fue negativo, al igual que la ecografia abdominal.

La talla era normal, el peso bajo, y el estadio pu-
beral Tanner I. La edad 6sea por radiografia (Greulich-
Pyle) era coincidente con la edad cronolégica.

En sucesivos controles de laboratorio durante
2017 se document la persistencia de calcio sérico total

(12,8-13,5 mg/dl) e idnico (5,6-6,3 mg/dl) elevados con
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proteinemia normal, hormona paratiroidea sérica nor-
mal (47 pg/ml), suficiencia de vitamina D (25-hidro-
xivitamina D sérica 34 ng/ml), reabsorcién tubular de
fésforo normal (82%) y calciuria baja (19 mg/24 horas;
indice calcio/creatinina 0,06 mg/mg). La diuresis era de
1,7 litro. El magnesio sérico y el urinario eran normales.
La ecografia de cuello revelé una imagen redondeada
paratraqueal derecha, de 0,25 cm de didmetro, poste-
rior al I6bulo tiroideo de ese lado, avascular al doppler.
Una centelleografia de paratiroides con sestamibi-Tc”™
fue negativa, y también lo fue un PET-CT de la regién
tiroidea con'® F-colina.

En otra muestra de orina de 24 horas se deter-
miné el cociente de las tasas de depuracién de calcio
y creatinina, y se obtuvo un valor muy bajo (0,00046;
valor de referencia >0,02). El CTX sérico (marcador
de resorcién 6sea) era bajo. Se hizo el diagndstico de
hipocalcemia hipocalcidrica, de probable causa genéti-
ca (entidad también conocida por la sigla HHE hiper-
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calcemia hipocalcitrica familiar). Ante la falta de an-
tecedentes familiares, se realizé un estudio de posibles
mutaciones puntuales en el gen del receptor de calcio
(CaSR),” halldndose la presencia en heterocigosis de la
mutacién p.Argl85Gln (p.R185Q) en la posicién 554
(c.554G>A) del exdn 4 del gen CaSR. Esto implica el
cambio de una arginina por glutamina en el codén 185
de la proteina, y confirma el origen genético de la hiper-
calcemia hipocalcitrica en nuestro paciente.! Una apli-
cacién subcutdnea de denosumab (60 mg) no controlé
la hipercalcemia.

Como este trastorno suele ser asintomdtico en
adultos, se decidié acelarar la maduracién puberal me-
diante la aplicacién i.m. de testosterona (25 mg/mes).
En los siguientes 4 meses aumentd 3 cm de talla y 3 kg
de peso. Comenzé natacién y ejercicios de musculacién.
Progresivamente mejord la tolerancia digestiva y el esta-
do general era aceptable. Hacia fines de 2018 eran evi-
dentes los signos de maduracién puberal (Tanner III).
Su gastroenteréloga le indicé dosis bajas de ranitidina
en vez de pantoprazol.

En un intento de controlar la hipercalcemia se
inicié tratamiento con un calcimimético (cinacalcet, 30
mg/dia). La tolerancia fue buena, pero la calcemia no
descendid. Se aument6 la dosis a 60 mg/dia, y la calce-
mia baj6 a 11,6 mg/dl, con fosfatemia normal.

Discusién

La HHF es una entidad rara. Se transmite de
modo autosémico dominante. Cuando se conocen ca-
sos en adultos, se debe estar atento para hacer el des-

pistaje en recién nacidos dentro de la familia, porque
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“El método correcto de la filosofia seria propiamente éste: no decir nada mds

que lo que se puede decir, o sea, proposiciones de la ciencia natural, o sea, algo
que nada tiene que ver con la filosofia, y entonces, cuantas veces alguien qui-
siera decir algo metafisico, probarle que en sus proposiciones no habia dado

significado a ciertos signos. Este método le resultaria insatisfactorio, pero seria

el iinico estrictamente correcto.”

Lubwic WITTGENSTEIN (1889 / 1951)
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