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Resumen

El hiperparatiroidismo familiar y la hiper-
calcemia hipocalciurica familiar (HHF) consti-
tuyen un subgrupo heterogéneo de trastornos
con herencia mendeliana, que representan en
conjunto el 5% de las causas de hipercalce-
mia PTH dependiente. La HHF se asocia con
mutaciones del gen del receptor sensor de
calcio (CaSR). Esta entidad se manifiesta, en
la mayoria de los casos, con la presentacion
asintomatica y familiar de hipercalcemia e hi-
pocalciuria y valores elevados o normales de
hormona paratiroidea (PTH).

Los avances en la biologia molecular han
contribuido al diagndstico, evaluacién del fe-
notipo de cada entidad y eleccién del trata-
miento.

Se describe el caso de una paciente con
hipercalcemia estudiada a partir de una tumo-
racién de cuello asociada con una glandula
paratiroides quistica. Luego de un exhausti-
vo proceso diagndstico se hallé en el estudio
genético una mutacién inactivante en el gen
CaSR. Teniendo en cuenta la presencia de la
relacion clearance calcio/clearance creatinina
<0,01 y la falta de respuesta al tratamiento
quirdrgico, se considerd la entidad de HHF
con forma de presentacion atipica.

* E-mail: maria.bosco@hospitalitaliano.org.ar

La paciente, sin tratamiento, presentaba
un progresivo incremento de la calcemia lue-
go de la cirugia de las glandulas paratiroides,
que no se controlé con el uso de bifosfona-
tos y evoluciondé con episodios de mareos y
desmayos frecuentes sin causa neurologica o
cardiovascular detectada. Por lo tanto, se ini-
cio el tratamiento con cinacalcet, con el cual
se obtuvo una buena respuesta terapéutica:
descenso de la calcemia y mejoria de la sin-
tomatologia luego de un afio de su comienzo.

El cinacalcet es una herramienta terapéutica
de importancia en estos raros casos de HHF.
Palabras clave: hipercalcemia hipocalciurica
familiar, receptor sensor de calcio, cinacalcet.

Abstract

FAMILIAL HYPOCALCIURIC HYPERCAL-
CEMIA IN A PATIENT WITH CALCIUM-
SENSING RECEPTOR MUTATION: ATY-
PICAL CLINICAL PRESENTATION AND
TREATMENT WITH CINACALCET

Familial  hyperparathyroidism including
familial hypocalciuric hypercalcemia (FHH)
is an heterogeneous subgroup of disorders
with Mendelian inheritance, that account for
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5% of PTH dependent hypercalcemia. FHH
is associated with mutations of the calcium
receptor (CaSR) gene. This entity is manifested
by hypercalcemia with hypocalciuria and high
or normal levels of parathyroid hormone (PTH)
generally asymptomatic and with familial
presentation.

Advances in molecular biology have
contributed to the diagnosis, evaluation of the
phenotype of each entity and the choice of
treatment.

We describe a patient with hypercalcemia
diagnosed following the finding of a neck
tumor associated with cystic parathyroids.
After an exhaustive diagnostic process, an
inactivating mutation in the CaSR gene was
found. Considering the presence of a ratio

Introduccion

La hipercalcemia hipocalcidrica familiar
(HHF) y la neoplasia endocrina multiple tipo 1
(MEN 1) representan el 2% de las causas de
hipercalcemia familiar asociada a un exceso
de hormona paratiroidea.!

La HHF es de herencia autosémica do-
minante y genéticamente heterogénea, con
amplia variacion en la presentacion clinica. En
general, las manifestaciones son leves o asin-
tomaticas y se expresan en varios miembros
de una familia; su forma clasica se caracteriza
por presentar hipercalcemia leve a moderada,
niveles de hormona paratiroidea (PTH) nor-
males o ligeramente elevados y calciuria baja.
La cirugia de las glandulas paratiroides no re-
suelve esta entidad. A su vez, se describié en
cada tipo de HHF un gran espectro de pre-
sentaciones clinicas. La HHF se asocia con
mutaciones inactivantes del receptor sensor
de calcio (CaSR); se describen también muta-
ciones en otros genes involucrados en la mo-
dulacién de la sintesis y secrecion de PTH.!

El CaSR es un receptor acoplado a la pro-
teina G y desempefia un papel clave en la
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clearance calcium / clearance creatinine <0.01
and the lack of response to surgical treatment,
HHF entity with atypical presentation was
considered.

The patient exhibited progressive increase
in serum calcium following parathyroid
surgery, which was not controlled with the use
of bisphosphonates and evolved into episodes
of frequent dizziness and fainting, without
neurological or cardiovascular causes. Treat-
ment with cinacalcet was initiated, with a good
therapeutic response. The use of cinacalcet is
a useful therapeutic tool in these rare cases
of FHH.

Keywords: familial hypocalciuric hypercalce-
mia, calcium sensing receptor, cinacalcet.

homeostasis del calcio extracelular; se en-
cuentra en las glandulas paratiroides y en el
rindn. La pérdida de la funcién del receptor
se manifiesta por el incremento de la sintesis
y secrecion de PTH y aumento de la reab-
sorciéon renal de calcio y, en consecuencia,
mayores niveles de calcemia e hipocalciuria.

La HHF tipo 1 (OMIM #145980) es la for-
ma mas comun; se observa en el 60% de los
casos y se debe a una mutacién con pérdi-
da de funcién del gen CaSR (cromosoma 3
g.21.1)."2 En ella se describieron también mu-
taciones con pérdida de funcién en otros dos
genes: el gen GNA711 y el AP2S 1, que codifican
para la proteina G alphali y la subunidad sig-
ma 1 del complejo adaptador 2, como causan-
tes del HHF tipo 2 (OMIM #145981) y 3 (OMIM
#600740), respectivamente. La proteina G alpha
11 esta relacionada con la sefializacion intrace-
lular del CaSR en la secrecion de PTH, mientras
que AP2S1 es crucial en la endocitosis mediada
por clatrina de proteinas de la membrana plas-
matica en la célula paratiroidea.?”

Las mutaciones inactivantes del receptor
de calcio no son exclusivas de la HHF: se
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verificaron también en el hiperparatiroidismo
neonatal grave y leve-moderado (mutaciones
homocigotas autosdmicas recesivas o hete-
rocigotas) y en el hiperparatiroidismo familiar
aislado.”®

El cinacalcet es un modulador alostéri-
co del CaSR que aumenta la sensibilidad al
calcio extracelular y disminuye la sintesis y
secrecion de PTH. Su uso fue aprobado por
la FDA de los Estados Unidos para el trata-
miento del hiperparatiroidismo en pacientes
con enfermedad renal crénica y de la hiper-
calcemia en pacientes con carcinoma para-
tiroideo.® Por otra parte, en el afio 2008 fue
aceptado por la Agencia Europea de Medi-
camentos, para el tratamiento de la hipercal-
cemia en pacientes con hiperparatiroidismo
primario persistente (HPTP) posparatiroidec-
tomia o cuando hay dificultades o contraindi-
caciones para la cirugia.®®

Los moduladores alostéricos como el ci-
nacalcet se unen con el receptor de calcio
pero no activan ni inhiben al receptor de for-
ma directa sino que potencian o atenuan la
regulacion fisiolégica por sus ligandos en-
ddégenos, como el calcio idnico.®'® Este ago-
nista tiene un sitio de unién con el receptor
de calcio en el dominio 7 transmembrana del
CaSR.™ Con este principio se propuso su
empleo para corregir defectos en la homeos-
tasis del calcio relacionados con mutaciones
inactivantes del CaSR, como es el caso de la
HHF. Sin embargo, existen reportes aislados
de casos y la experiencia terapéutica en es-
tos pacientes es limitada.%-1?

Se presenta el caso clinico de una mujer
de 18 afios con una tumoracién en cuello.
Luego de un exhaustivo estudio se arribé al
diagnéstico de HHF tipo 1, confirmado por el
analisis genético, y se indico el uso de cina-
calcet con buena respuesta terapéutica du-
rante un afio de seguimiento.

Caso clinico
Una paciente de 18 afios consulta por
presentar una tumoracion en el cuello de re-
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ciente apariciéon. Refiere como antecedente
cierto retraso madurativo-afectivo; comple-
t6 los estudios secundarios; se desconoce
su historia familiar; es hija adoptiva.

En el examen fisico se palpa una tumo-
racion laterocervical derecha de casi 3 cm.

La ecografia cervical describe una lesién
quistica posteroinferior derecha de 30 mm
en el sitio de la glandula paratiroides. La
puncién de esta confirma ese origen por la
mediciéon de PTH > 2000 pg/ml en liquido
de aguja. Coincide con la presencia de hi-
percalcemia (Ca) 11,5/12,9 (8,5-10,5) mg/dl,
hipofosfatemia 1,5/2,5 (2,5-4,5) mg/dI, ele-
vacién de PTH 275,6 (15-68) pg/ml, con ni-
veles adecuados de 250H vitamina D (> 30)
ng/ml, calciuria 115 (50-200) mg/24 horas.
La ecografia renal no mostraba litiasis y la
densitometria 6ésea era normal.

Se decide realizar la cirugia de la masa
laterocervical. En el acto quirdrgico se re-
seca el tumor visible inferior derecho, sin
obtenerse cambios en la PTH luego de su
extirpacion; se continda la exploracion v,
luego de la reseccién de tres y media glan-
dulas paratiroides, se obtiene un descenso
adecuado de PTH intraquirargica (178,2 pg
a 37,5 pg). La anatomia patoldgica confirma
la presencia de hiperplasia en dos de éstas
con degeneracion quistica visible en una de
ellas; en las restantes (una glandula comple-
ta y el fragmento de la otra), el estudio es
normal.

A pesar de la cirugia, la paciente per-
siste con hipercalcemia en niveles de 12,5/
11,9 mg/dl (Figura 1) con PTH 89/79 pg/ml
(Figura 2). Se descartan paratiroides super-
numerarias en estudios de imagenes, in-
cluyendo PET con 11C-metionina. También
se excluyeron las neoplasias endocrinas
multiples (MEN 1 y 2) y el hiperparatiroi-
dismo asociado con tumores de mandibula
(HPT-JP), mediante el estudio de efectores
clinicos: mediciones de otros sistemas hor-
monales, radiografias, ecografias e historia
clinica.
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Figura 1. Evolucion de la calcemia (A) e indice calcio/creatinina urinario (B) precirugia y poscirugia de pa-

ratiroides en una paciente con mutacion del CaSR asociada con HHF tipo 1. Cx: cirugia
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Figura 2. Niveles de PTH en una paciente con mutacién inactivante del CaSR asociada con HHF tipo 1,

precirugia y poscirugia de paratiroides y tratamiento con cinacalcet. Cx: cirugia

En su evolucién se constatan hipercalce-
mia y niveles de magnesio en suero normales
altos (2,5 mg%, 2,3 mg%); se observa baja
excrecién urinaria de calcio determinado por
el indice calciuria/creatininuria = 0,06; la re-
lacion de la clearance de calcio/clearance de
creatinina (RCCC) = 0,005 y el RCCC pre-qui-
rdrgico 0,003 (este analizado en forma retros-
pectiva), datos sugerentes del diagndstico de
HHF, por lo que —ante tal sospecha y la falta

de datos familiares— se solicita el estudio ge-
nético del gen CaSR, buscando mutaciones
relacionadas con esta entidad.

Se realizé el estudio molecular por amplifi-
cacion de ADN de una muestra de sangre pe-
riférica por reaccion en cadena de la polime-
rasa (PCR) para el analisis por secuenciacion
bidireccional directa de los exones 2 a 7 y un
minimo de 10 pb de la secuencia de intrones.
El estudio genético hallé una mutacién R185Q
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en heterocigosis en el exén 4 del gen CaSR
expresada a nivel de la proteina, por reempla-
zo del coddn arginina por glutamina en la po-
sicion del aminoacido 185 (c.554 G>A).

La paciente presentaba valores de calcio
sérico aumentado (valor maximo Cap= 12,8
mg/dl), que no descendia con la toma de
comprimidos ni infusiones de bifosfonatos, y

familiar y tratamiento con cinacalcet

ademas episodios de mareos, sudoracion y
desmayos frecuentes, que alteraban su cali-
dad de vida, sin una causa cardiovascular ni
neurolégica atribuible a pesar de exhaustivas
evaluaciones.

Luego de una revision de la experiencia de
varios autores, se inicio el tratamiento con com-
primidos de cinacalcet 30 mg diarios (Tabla 1).

Tabla. Revision de publicaciones sobre el uso de cinacalcet segun genotipo y presentacion fenotipica

en pacientes con hipercalcemia hipocalciurica familiar e hiperparatiroidismo neonatal. Modificado de

Mayr B y col.”®

Fenotipo N Ef’ =) Motivo de Dosis de Reaccion .
Genotipo pacientes a:,'g:/ tratamiento cinacalcet adversa FERETETEES
FHH1 (CASR)

R220W/wt 5 35-52 z:?ecsfeztii:zop 30-60 mg No 25-27
R220Q/wt 1 6 g;%zsr:gzs‘;é":i°°s 30 mg No 28
C568Y/wt 1 22  pancreatitis 60 mg No 29
C582R/wt 1 44  HPTp 60 mg No 30
G613R/wt 1 53  vértigo/constipacion 30 mg No 26
F809L/wt 1 26  psicosis/OP 30 mg No 31
T972M/wt 1 68 HPTp 90 mg h'ﬁgfggz'g” 32
FHH3 (AP2S1)

R15C/wt 1 nr hipercalcemia 30-60 mg No 33
R15H/wt 1 nr hipercalcemia 30-60 mg No 33
R15L/wt 2 2 hipercalcemia 60 mg No 33-34
NHPT (CASR)

R185Q/wt 3 7d  hipercalcemia variable No 35-36
R185Q/wt 1 2d  hipercalcemia 0,4 mg/kg  hipocalcemia 37

FHH= familial hipercalcemia hypocalciuric; FHH1 = vinculada a mutaciones del receptor de calcio; FHH3 = se ads-
cribe a alteraciones del complejo AP2S1; NHPT (CaSR) = neonatal hyperparathyroidism vinculado a mutaciones de
receptor de calcio; wt: wild type; nr: sin registro; OP: osteoporosis, HPTp: hiperparatiroidismo primario.

La paciente presentd6 descenso de la

calcemia (10,6-10 mg/dl) y de la PTH (78-
55 pg/ml) y mejoria del cuadro clinico con
buena tolerancia a la medicacién, sin mos-
trar hasta el momento, luego de un afio de

iniciado el tratamiento, ninguna reaccion
adversa al cinacalcet. Presenta ademas ni-
veles de calciuria dentro de parametros nor-
males desde que se instaurd el cinacalcet
(Figura 3).
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Figura 3. Niveles de calcemia (A) e indice calcio/creatinina urinario (B) pretratamiento y postratamiento

con cinacalcet 30 mg en una paciente con una mutacién inactivante del CaSR asociada con HHF tipo 1.

Discusion

Se describe el caso clinico de una paciente
con un tumor quistico de paratiroides palpa-
ble, cuyos valores de calciuria se encontra-
ban, en un principio, en el limite inferior del
rango normal. Luego de disminuir la masa
paratiroidea tras la cirugia, la calciuria fue en
descenso y oriento el diagnéstico de HHF1 de
presentacion atipica.

Se interpretd, en primera instancia, como
un cuadro de hiperparatiroidismo primario,
por la presencia de tumor, elevados niveles
de calcemia y PTH. Posteriormente se con-
sider6 la entidad HHF teniendo en cuenta la
persistencia de la hipercalcemia, a pesar de la
reseccion de 3 ¥z glandulas paratiroides, nive-
les circulantes de la PTH en rangos mas mo-
derados, calciurias bajas con RCCC menor de
0,01 y niveles de magnesio sérico normales
altos, sin patologia demostrable a nivel 6seo
ni renal. El estudio genético del receptor de
calcio fue solicitado porque se desconocian
antecedentes de su familia biolégica. Se hallo
la mutacion R185Q en el exén 4 del receptor
de calcio.

La confirmacién de la HHF esta deter-
minada, en primera instancia, por el RCCC
< 0,01y la busqueda de mutaciones del CaSR,

por secuenciacién del gen.®"1% Para algunos
autores, la presencia familiar de la patologia
omitiria el estudio genético y se indicaria en
casos de RCCC entre 0,01-0,02, en casos in-
dices de HPTP familiar, en casos atipicos sin
familiares para investigar (como esta paciente)
y en infantes o nifios < 10 afios en quienes el
HPT neonatal y la HHF son causas comunes
de hipercalcemia PTH-dependiente.™

El diagnoéstico diferencial de la HHF debe
realizarse con el HPTP asintomatico con va-
lores normales circulantes de vitamina D. Te-
niendo en cuenta que la mutaciéon del CaSR
incrementa la reabsorcién tubular de calcio,
los niveles de calciuria, el indice calcio/crea-
tinina urinario y especialmente la RCCC son
los parametros discriminatorios por exce-
lencia entre ambas patologias. El estudio de
Christensen y col. comparé estos distintos
indices de excrecién de calcio entre pacien-
tes con HHF e HPTP asintomatico y demostré
que el RCCC es el parametro mas sensible; el
punto de corte en ese estudio fue de RCCC
< 0,0115 con una especificidad diagnostica
de 0,88 y una sensibilidad de 0,80, lo que de-
termina una imbricacién aproximada del 10%
de ambas patologias.'®

La discriminacion diagndstica entre HHF e
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HPTP es muchas veces dificil pero de suma
importancia pues evita cirugias innecesarias
en la primera entidad.

Los casos tipicos de HHF 1 reportados
en la literatura son distintos del descripto
aqui.’”"® Esta entidad también es conocida
como hipercalcemia familiar “benigna”,’ ya
que las manifestaciones clinicas relacionadas
con ella son infrecuentes y esta poblacién de-
sarrolla una vida normal. Hasta el momento,
en relacion con la HHF 1, no se han reporta-
do —a nuestro entender- casos de tumoracién
cervical palpable asociada con paratiroides
quistica, como el de la paciente que presenta-
mos, que pone en duda el diagnostico clasico
de esta enfermedad.

El diagndstico diferencial se realiza con el
HPT neonatal, el HPT familiar aislado y algu-
nos casos de HPT esporadico.?'7-1°

El HPT neonatal clasico descripto es
el grave con mutaciones homocigotas del
CaSR; sin embargo, se describieron también
formas heterocigotas, por herencia paterna,
por mutaciones de novo, con fenotipos diver-
sos. La mutacion R185Q que presenta nues-
tra paciente ha sido descripta en esta entidad.
En nuestro caso clinico desconocemos si la
familia bioldgica tiene HHF y, en presencia de
la mutacion R185Q, corresponde especular si
no se trata de un HPT neonatal, heterocigota
con fenotipo leve. No obstante, cabe destacar
que en el HPT neonatal se presenta con al-
teraciones Oseas, renales y neurolégicas, que
no muestra esta paciente. 01820

En el HPTP familiar aislado con mutaciones
del CaSR se observé la presencia de hipercal-
ciuria, o normocalciuria, litiasis, osteoporosis
e hipercalcemia. Se describe en esos pacien-
tes hiperplasia leve y difusa en las glandulas
paratiroideas y resolucion posquirirgica del
cuadro clinico.’ Por otra parte Frank-Raue y
col. demostraron la mutacién CaSR en 8 de
134 pacientes operados por HPTP, 4 casos
eran HHF y los restantes HPTP por presencia
de un adenoma. La cirugia beneficié a estos
pacientes.'® A diferencia de lo que ocurre en
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el HPT familiar aislado o esporadico, nuestra
paciente persistié con la hipercalcemia aso-
ciada a PTH, sin observarse problemas 6seos
o renales.

Otra posible diferencia hay que establecer-
la con el cuadro asociado de HHF e HPTP. Se
han descripto pacientes con ambas entidades
en casos aislados o miembros de familias. La
cirugia verificd la presencia de un adenoma
de paratiroides; los sintomas clinicos mejora-
ron pero se observé persistencia de hipercal-
cemia leve, PTH normal o ligeramente elevada
e hipocalciuria en el posoperatorio. En estos
pacientes se comprobaron mutaciones del
CaSR y se consider6 la coexistencia de dos
patologias.?'??

El estudio anatomopatolégico de nuestra
paciente mostré6 dos glandulas paratiroides
normales y dos con hiperplasia de las célu-
las principales, una de ellas quistica. No se
encontré adenoma como los referidos en la
literatura de pacientes con ambas patologias
(HPTP y HHF). A diferencia de esos casos,
no se advirtié descenso de la calcemia a ran-
gos mas leves o moderados. Sin embargo, se
objetivd disminucién de los niveles de PTH
compatibles con HHF que se adscribe a la
reseccion de 3 2 glandulas paratiroides. La
hipercalcemia sin modificaciones poscirugia
incrementa nuestra sospecha de HHF; se pre-
sume un papel principal de la reabsorcion del
calcio urinario y otros mecanismos menos co-
nocidos como la accién ésea y la modulacion
de la secrecién de calcitonina por el CaSR in-
dependiente de la PTH.®

La clasica descripcién de la patologia de
las glandulas paratiroides del HHF realizada
en pacientes operados o en autopsias corres-
ponde a leve hiperplasia difusa o a glandulas
normales.?® Pero no se describié hiperplasia
asociada a quistes. Especulamos que es una
manifestacion mas grave de HHF a nivel de
las glandulas paratiroides, aunque no pode-
mos descartar otras mutaciones genéticas
somaticas asociadas.

Por lo expuesto, consideramos que la pa-
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ciente tiene una presentacion atipica y grave
de la entidad denominada HHF, pero desco-
nocemos si presenta una mutacién de novo o
si su caracter es hereditario.

El estudio molecular de esta rara entidad,
cuya prevalencia es de 2 a 3 casos cada
100.000 personas, confirma el diagndstico,
permite el asesoramiento genético y evalla la
correlacion entre el genotipo y el fenotipo.’

La mutacién que presenta la paciente,
R185Q en heterocigosis en el exon 4 del gen
CaSR (c.554 G>A), se publicoé asociada con
el fenotipo de HHF1, asi como también en el
HPT neonatal. En este tipo de mutacion se
observa hipercalcemia mas elevada por una
importante accion inhibitoria negativa del re-
ceptor de calcio con la mutacion R185Q so-
bre el normal.%2°

En nuestro medio, Sarli y col. observa-
ron una mutacién similar en una mujer adulta
asintomatica con hipocalciuria e hipercalce-
mia con valores elevados; no se observaron
alteraciones genéticas en familiares de primer
grado y se consideré una mutacién de novo.?*

En la HHF de tipo 1 y 3 y en el HPT neo-
natal se reporté el uso de cinacalcet como
opcion terapéutica para pacientes con im-
portante sintomatologia: pancreatitis, vértigo,
psicosis, calcificaciones del timpano, sindro-
me hipercalcémico?>% (Tabla 1).

Se prescribié esta medicaciéon a nuestra
paciente porque presentaba pérdidas de co-
nocimiento e hipercalcemia elevada, que se
subsanaron con el tratamiento. Por falta de
medicacion, en un breve periodo, reaparecie-
ron los sintomas, asociados a un incremento
de la calcemia (datos no mostrados), razén
por la cual sostenemos que la prescripcion
es eficaz y suponemos que debe recibirla por
tiempo prolongado. La mutacién que presenta
la paciente en el exén 4 codifica una parte de
la region extracelular de la proteina; esta mu-
tacion no impide la accion del cinacalcet que
se une al CaSR en la regién transmembrana.

La dosis de cinacalcet en adultos tiene una
variacion de 30-90 mg. En las comunicacio-

familiar y tratamiento con cinacalcet

nes se describen mejoria clinica y de labora-
torio desde el inicio del tratamiento.%” Los
efectos adversos fueron nauseas, hipotension
e hipocalcemia,®>®” que mejoraron luego del
descenso de la dosis de cinacalcet. El mayor
tiempo de uso publicado es de tres afios, con
buena respuesta.?>% Se desconocen compli-
caciones a largo plazo y pérdida de efecto de
la medicacion.

Por lo expuesto, acorde con estas publica-
ciones y la experiencia en la paciente aqui pre-
sentada, el cinacalcet podria sugerirse como
la primera opcién terapéutica en pacientes
con HHF 1 o 3 e hipercalcemia sintomatica.
Los pacientes tienen significativa mejoria del
cuadro desde el inicio del tratamiento, algu-
nos de ellos con reacciones adversas que fue-
ron revertidas tras el descenso de la dosis de
cinacalcet. 2%

Conclusion

Se destaca la variabilidad de la presenta-
cion fenotipica y genotipica en los pacientes
con HHF.

Esta entidad se sospecha por la presencia
de hipercalcemia con PTH anormalmente ele-
vada e hipocalciuria expresada por la relacion
clearance de calcio/clearance de creatinina
< 0,01 y se debe diferenciar de otras entida-
des como el HPT primario asintomatico, el
HPT familiar aislado y el HPT neonatal de for-
ma leve.

La paciente aqui presentada tenia mani-
festaciones atipicas de HHF 1 (hipercalcemia
elevada, hiperplasia quistica de la glandula
paratiroides). No se resolvié su cuadro clinico
con la cirugia. El tratamiento con cinacalcet
mejord su sintomatologia inespecifica y des-
cendio la calcemia.

La indicacién quirdrgica no se aconseja
como tratamiento, excepto en casos especia-
les; sin embargo, en la actualidad, el uso de
cinacalcet es eficaz en pacientes sintomati-
COS Y Se propone como primera opcion.

Ampliar el conocimiento sobre esta entidad
poco comun es importante a nivel asistencial
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y de investigacion. Dada la escasa frecuen-
cia de la enfermedad, proponemos establecer
bases de registros de pacientes, para que el
aporte reciproco permita esclarecer zonas os-
curas de esta patologia.
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