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Resumen

En los Ultimos afios se ha descubierto que
las mutaciones de CYP24A1 (24 alfa hidroxi-
lasa) promueven exceso de calcidiol y calci-
triol por fallo en la actividad catabdlica, que
se manifiesta por hipercalcemia, litiasis renal y
nefrocalcinosis. Esta entidad se denomina hi-
percalcemia idiopatica infantil (HIl). Las altera-
ciones bialélicas son expresiones graves de la
enfermedad y se diagnostican en la infancia.
Poco se conoce sobre las formas heterocigo-
tas. Se presenta un paciente adulto que ilustra
esta alteracion.

Un vardn de 27 afos fue derivado para eva-
luar la causa de reiteradas paratohormonas
(PTH) normales bajas e inhibidas. El paciente
presentaba desde los 8 afios, litiasis renal bi-
lateral asociada a hipercalciuria, sin respuesta
al tratamiento convencional. Se observé per-
sistencia de litiasis, enfermedad renal crénica e

hipercalcemia intermitente. Su madre también
presenta hipercalciuria. El examen fisico fue
normal. Se destacaba en los estudios: hiper-
calcemia, PTH inhibidas, 250H vitamina D y
1,25(0H),D, con valores normales altos, creati-
ninemia incrementada, fosfatemias y fosfatasa
alcalina normales. La relacion 1,25(0H),D,/PTH
estaba elevada (> 40 pmo/L/pmol/L).

Se desestimaron enfermedades granuloma-
tosas y oncolégicas por estudios especificos.
Se considerdé la posible mutacion del gen
CYP24A1.

El estudio molecular de CYP24A1 mostré mu-
taciones descriptas en HIl en: exdn 2 varian-
te c.428-430delAAG/alteracién p. Glu143del,
heterocigota, patogénica y exén 8 variante
€.999_1006delCAGTCTAA/p.Ser334Valfs*9,
heterocigota posible patogénica. Se asu-
mié que el paciente presenta HIl de tipo
monoalélico.

*Email: luisa.plantalech@hospitalitaliano.org.ar
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Plantalech y col: Litiasis renal e hipercalcemia asociadas
a alteraciones del metabolismo de la vitamina D

Es de interés considerar en el diagndstico dife-
rencial de hipercalcemias e hipercalciurias, no
dependientes de PTH, las mutaciones delaen-
zima CYP24A1, que cataboliza los metabolitos

RENAL LITHIASIS AND NON-PARATHYROID
HORMONE-DEPENDENT HYPERCALCEMIA
ASSOCIATED WITH ALTERATIONS IN
VITAMIN D METABOLISM: A CLINICAL CASE
REPORT

Abstract

In recent years, it has been discovered that
mutations in CYP24A1 (24 alpha-hydroxylase)
promote an excess of calcidiol and calcitriol
due to a failure in catabolic activity, which
manifests as hypercalcemia, renal lithiasis,
and nephrocalcinosis. This condition is known
as Idiopathic Infantile Hypercalcemia (IIH).
Biallelic alterations are severe expressions of
the disease and are diagnosed in childhood.
Little is known about heterozygous forms. This
report presents an adult patient illustrating this
alteration.

A 27-year-old male was referred for evaluation
due to repeated low PTH levels. The patient
has had bilateral renal lithiasis associated
with hypercalciuria since the age of 8,
without response to conventional treatment.
Persistent lithiasis, chronic kidney disease, and
intermittent hypercalcemia were observed.
His mother presented with hypercalciuria. The

Introduccién

La presencia de hipercalcemia con PTH
inhibida representa un desafio diagndstico.
Entre las multiples etiologias se destacan las
alteraciones del sistema de la vitamina D. Es
comun la intoxicacién con vitamina D vy, en
menor grado, el exceso de produccion de cal-
citriol por granulomas y tumores. La falla del
catabolismo de los metabolitos de vitamina D

de la vitamina D, calcidiol y calcitriol.
Palabras clave: mutaciones heterocigotas,
CYP24A1, hipercalcemia idiopatica infantil,
adulto.

physical examination was normal. Highlights
of the studies include hypercalcemia,
inhibited PTH, high-normal levels of 250H
vitamin D and 1,25(OH),D, increased
creatinine, normal phosphatemia  and
alkaline phosphatase. The 1,25(0OH),D,/PTH
ratio was elevated (> 40 pmolL/pmol/L).
Granulomatous and oncological diseases
were ruled out by specific studies. The
possible mutation of the CYP24A1 gene was
considered.

Molecular study of CYP24A1 showed
mutations described in IIH: exon 2 variant
€.428-430delAAG / alteration p. Glu143del,
heterozygous, pathogenic, and exon 8 variant
€.999_1006delCAGTCTAA / p. Ser334Valfs*9,
heterozygous, likely pathogenic. It was
assumed that the patient presents a
monoallelic form of IIH.

It is important to consider the mutations of
the enzyme CYP24A1, which catabolizes
the metabolites of vitamin D, calcidiol and
calcitriol, in the differential diagnosis of
non-PTH-dependent  hypercalcemia and
hypercalciuria.

Keywords: heterozygous mutations,
CYP24A1, Idiopathic Infantile Hypercalcemia,

es una manifestacion infrecuente y de recien-
te reporte en adultos.™?

En los ultimos afios se ha descubierto que
las alteraciones moleculares del gen CYP24A1
que codifica a la enzima 23,24 hidroxilasa se
asocian al exceso de calcidiol y calcitriol de-
bido a la falta de degradacion. Esta situacion
genera hipercalciuria, hipercalcemia, litiasis,
nefrocalcinosis y enfermedad renal crénica.®
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La forma bialélica, homocigota, suele ser
grave, con riesgo de vida por hipercalcemia.
Las formas heterocigotas tienen menor pene-
trancia y un fenotipo mas leve; se manifiestan
en etapas mas tardias de la vida y se caracte-
rizan por causar problemas renales e hipercal-
cemia leve. Esta entidad es conocida como hi-
percalcemia idiopatica infantil (HIl). La HIl fue
descripta en la década del 50 por Lightwood,
luego de una campafna infantil de tratamiento
con vitamina D como prevencién de hipovi-
taminosis, en la cual se desenmascaré una
poblacién con hipercalcemia. Como no se co-
nocia la causa, se la denominé hipercalcemia
idiopética. En el afio 2011, 60 afios después
de la primera descripcién, Schlingmann des-
cubrié que las mutaciones del gen CYP24A1
que codifica la enzima 23,24 hidroxilasa pro-
ducen exceso de 25(0OH)D y 1,25(0OH), D, por
fallo en su degradacion (Fig. 1A).35

En 2016, Schlingmann agregé un nuevo
tipo de HiIl, describiendo la disfuncién de la
enzima por hipofosfatemia. Esta alteracion
es causada por la pérdida tubular de fésforo
debida a la mutacién del gen SLC34A1 que
codifica al cotransportador Na/Pi 2C. La dis-
minucion de la actividad de la enzima 23,24
hidroxilasa se asocia al descenso de FGF23
por hipofosfatemia. Este péptido, con valores
séricos normales de fosforo, inhibe la sintesis
de calcitriol y estimula la actividad de la 23,24
hidroxilasa (CYP24A1). El fenotipo es similar
al arriba descripto, pero esta asociado a hipo-
fosfatemia; esta entidad se denomina Hll tipo
2 (Fig. 1B).®

La hipercalcemia idiopatica infantil se ob-
serva en 1/33.000 nacidos vivos y se diag-
nostica al nacer, en la infancia, adolescencia
y también en la vida adulta. Se presenta un
caso clinico que ilustra esta alteracion.”

Caso clinico

Un varén de 27 afos fue derivado para
evaluar PTH inhibidas y reiteradas en el tiem-
po: PTH: 5/3/10,2 pg/mL. El paciente consul-
t6 a los 8 afos por hallazgo de litiasis renal

bilateral en una ecografia abdominal realiza-
da por dolores abdominales difusos. Nunca
habia eliminado célculos renales. Se detect6
hipercalciuria, por lo cual se inici6 tratamiento
con dieta hiposddica e hipoproteica, hidroclo-
rotiazida/amiloride y magnesio.

Se destacaban como antecedentes perso-
nales y heredofamiliares: astigmatismo, mio-
pia, cirugia reparadora de tabique nasal. Su
madre presentaba hipercalciuria sin litiasis y
sindrome de Lynch (cancer de endometrio).
Su padre fue operado de un cancer de laringe
y actualmente cursa enfermedad renal crénica
(ERC) inducida por cisplatino. No habia ante-
cedentes familiares de litiasis renal.

Al examen fisico se constataba: joven
adulto varon, sin deformidades somaticas,
talla 1,71 metros, peso 68 kg. Dentadura
normal.

Se muestran en la tabla 1 los estudios bio-
quimicos evaluados desde su infancia hasta
el presente. Se destacan: hipercalciuria cons-
tante a lo largo de los afos; hipercalcemia de
aparicion reciente; calcio iénico elevado en
los 2 dltimos afos. Se asocia con niveles de
PTH normales en el rango inferior y descendi-
da desde la infancia, y niveles séricos norma-
les altos de 250H vitamina D y 1,25(0H),D,.
Se constata enfermad renal crénica en esta-
dio 2 (creatininemia: 1,2-1,3 mg%). El indice
1, 25(0OH),D,/PTH es alto (valor hallado:
107,38, valor normal < 40 pmol/L/pmol/L). La
fosfatemia es normal (tercil inferior); el acido
urico plasmatico se encuentra elevado. La fos-
fatasa alcalina siempre se detectd en rangos
normales. Los estudios destinados a certificar
granulomatosis como la sarcoidosis (enzima
de conversion de angiotensina-ECA-) o enfer-
medades hematoldgicas (LDH, inmunofijacién)
hormonas asociadas con hipercalcemia (T3,
T4, TSH, cortisol y ACTH) fueron normales.

Se realizaron imagenes renales, ecografia
y urotomografia computarizada donde se ad-
vertian leve nefrocalcinosis vy litiasis y quistes
renales (Fig. 2 A-B). Las tomografias computa-
rizadas de térax y abdomen no evidenciaban
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Figura 1. A. Alteraciones metabdlicas inducidas por mutaciones del gen CYP24A1 referidas a
la hipercalcemia idiopatica infantil tipo 1. B. Alteraciones metabdlicas inducias por mutaciones
del gen SLC34A1 referidas a la hipercalcemia idiopatica infantil tipo 2.
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masa ocupante ni enfermedades granuloma-
tosas. El centellograma éseo corporal total no
mostraba alteraciones. La densitometria 6sea
de raquis y fémur proximal era normal.

El paciente fue medicado con dosis plenas
de tiazidas durante la infancia sin mejorar la
hipercalciuria. Presenté a los 13 afios crisis
de gota, por lo cual se le indicé alopurinol y
se descendié la dosis de tiazidas. Fue medi-
cado en el ultimo afio con hidroclorotiazida
6,25 mg/dia, magnesio, citrato de potasio y
alopurinol. Se le efectud litotricia en 2023 por
litiasis en curso. En el Ultimo afio se advirtio la
presencia de calcemias elevadas en todos los
controles (10,7-11,3 mg%) (Tabla 1).

Se consider6 la posibilidad de alteraciones
en el catabolismo de lavitamina D (CYP24A1). El
estudiomolecular CYP24A1 mostré mutaciones
en: A) Exon 2 variante ¢.428-430delAAG/alte-
racion p.Glu143del/Heterocigota/Patogénico.
B) Exén 8 ¢.999_1006delCAGTCTAA/p.

RINON DER.

Ser334Valfs*9/Heterocigota/simil Patogénico.
Ambas variantes se han informado en aso-
ciacion con Hll, tanto en estado homocigoto
como heterocigoto (Tabla 2).

Se consideré portador de HIl de for-
ma leve-moderada, por alteraciones mo-
leculares de heterocigota, inactivante del
CYP24A1. Se inicié tratamiento con rifam-
picina con el objetivo de activar la via alter-
nativa catabdlica de la vitamina D: CYP3A4
asociado con acido ibandrénico; esta me-
dicacién esta destinada a frenar la activi-
dad osteoclastica inducida por el exceso
del calcitriol.

El seguimiento fue complicado por la au-
sencia a las citaciones; sin embargo, en un
estudio realizado en 2024 se observd norma-
lizacion de calcemia, calcio iénico y PTH. Se
advirtié descenso de la calciuria, (aunque aun
no se logré su normalizacion), y cortisol plas-
matico y ACTH normales.

Figura 2. A. Ecografia de ambos riflones donde se advierte litiasis y depdsitos de calcio. B.
Tomografia computarizada de rifiones, se advierte litiasis renal (flechas en imagen derecha) y

quiste (flecha imagen izquierda).
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Tabla 1. Estudios bioquimicos longitudinales de un paciente con alteraciones moleculares de

CYP24A1

Parametro

Calcemia (mg%)

Calcio i6nico (mg/dL)

Calcio iénico (mmol/L)

Calciuria (mg/24 h)

Fosfatemia (mg%)

Magnesemia (mg%)

Creatininemia (mg%)

PTH (pg/ml)

250H Vitamina D (ng/ml)

1,25(0OH)2D3 (pg/ml)

Fosfatasa alcalina (UI/L)

Rel. 1,25(0H)2D3 / PTH

ECA (U/L)

85-105 9,7/95 10,4/98
448-529 - 5,21
1-1,35
<300 350
25-45 52/47 35/4,0
1,7-2,2 1,6/17 19/18
0,5-1,3 0,6 1,2
14-77 15,2 13,3
> 30 62,5 56,3
19,9 -79,0 - -
30-100 130 (160) 80
<40 - -
22-70 - 13

10,1/10,6 / 10,7

650/700 250/350/720

2020-2021 2022-2023 2024*
11,9/10,9/10,7 10,2
5,29/5,11 5,56 /5,68 /5,44

1,26

457 /389 /360 360

3,6/29 3,2/29/26 29
1,7/1,8 1,7/1,6/17 1,6
1,3/1,4/1,29 1,45/1,32 1,26
11/3,2/51 9,2/16,1/143/3,3 227

59,1 53,1/47,:8 -

- 59 -
50/60 53/48 56

- 107,38 -

- 23 -

Los valores de: inmunoelectroforesis de proteinas en sangre y orina, tiroxina, tirotropina, cortisol, corticotropina,
hemograma, hepatograma, proteinograma, eritrosedimentacién son normales.

*Tratamiento: rifampicina 600 mg/dia + &cido ibandrénico bimestral.

Tabla 2. Estudio molecular del gen CYP2aA1 en un paciente con hipercalcemia idiopatica infantil

Variante

c.428-430delAAG

€.999_1006delCAGTCTAA

Efecto en la
proteina

p. Glu143del

p.Ser334Valfs*9

. . g L. Region
Cigosidad Clasificacion del gen
Heterocigota Patogénico Exén 2
. Simil )
Heterocigota patogénico Exén 8
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Discusion

El caso presentado se caracteriza por
litiasis renal, leve nefrocalcinosis con hiper-
calciuria asociada a multiples valores séricos
de PTH normales bajos o inhibidos y valores
normales altos de 25(0OH)D de larga data. Se
advierten hipercalcemia e insuficiencia renal
crénica en los ultimos afios. En presencia de
hipercalciuria es comun observar elevacion
de PTH (hiperparatiroidismo secundario) por
pérdida crénica de calcio; sin embargo, en
este caso, la PTH -aun con calcemias norma-
les- media en el rango normal inferior o por
debajo de este y fue el motivo de la derivacion
para profundizar el estudio.®

La calcemia elevada con PTH normal baja
o baja hace sospechar enfermedades oncolé-
gicas, granulomatosas, endocrinopatias y uso
de determinados farmacos. Aun teniendo en
cuenta que la patologia mostraba una larga
evolucion, se iniciaron estudios por imagenes
y estudios bioquimicos con resultados nor-
males que descartaban enfermedades gra-
nulomatosas, oncolégicas y hematologicas
(véase Tabla 1). La hipercalcemia inducida por
endocrinopatias también fue desestimada. El
paciente no recibié vitamina D, vitamina A, li-
tio, teriparatida ni otras medicaciones que fa-
vorecieran la hipercalcemia.®

El valor normal alto de calcitriol en contex-
to de PTH inhibida y niveles de 250H vitamina
D normales y elevados para nuestra latitud y
ciudad hizo considerar la posibilidad de alte-
raciones en la degradacién de la vitamina D.
No disponemos de la medicién de los metabo-
litos de degradacion como la 24,25 (OH),D, o
la 1,24,25(0OH),D, para orientar el diagnostico;
sin embargo, el indice 1,25(0H),D,/ PTH cuyo
valor debe ser inferior a 40, estaba elevado.
Esto establece exceso de calcitriol en relacion
con los niveles de PTH, principal activador de
CYP27B1. Se excluyeron las enfermedades
que producen calcitriol. Se considerd la po-
sibilidad de un fallo en la metabolizaciéon de
la vitamina D por mutaciones de CYP24A1
que promueve un exceso de 1,25(0OH),D, y

25(0H) D,. El estudio molecular de CYP24A1
demostré6 dos mutaciones heterocigotas, lo
que confirmé el diagndstico de hipercalcemia
idiopatica infantil tipo 1 heterocigota, monoalé-
lica previamente descriptas.’®

La HIl en sus formas tardias, en general
heterocigotas, se expresa por alteraciones
renales como la litiasis y la nefrocalcinosis.
Nuestro paciente debutd con sintomas ines-
pecificos abdominales y se constaté litiasis
renal; actualmente presenta leve insuficiencia
renal (ERC grado 1-2), se advierten escasos
depdsitos renales de calcio e hipercalcemia,
esta de aparicion mas tardia. La enfermedad
renal es predominante en relacion con el sin-
drome hipercalcémico que es caracteristico
de la forma homocigota. El fenotipo hetero-
cigoto es de reciente observacion; el estudio
de las mutaciones del gen CYP24A1 facilitd
la deteccion de estas formas clinicas leves y
moderadas. Hay publicaciones de casos en la
infancia tardia, adolescencia y adultez, que se
presentan con litiasis y nefrocalcinosis, con
valores normales bajos o inhibidos de PTH,
en muchas ocasiones con calcemias norma-
les o solamente presencia de hipercalciuria. El
fenotipo es menos agresivo y con un espectro
amplio de presentacion. Los sintomas vy sig-
nos pueden pasar inadvertidos. La manifes-
tacion renal es la principal causa de consulta
o de hallazgos en pacientes asintomaticos
evaluados por pesquisa familiar. La herencia
es autosémica dominante con una penetran-
cia variable. En este caso sospechamos que
la madre es portadora de la enfermedad por
la presencia exclusiva de hipercalciuria sin li-
tiasis. Este tipo de HIl moderado tiene como
principal érgano blanco el rifidn."-1%

Durante el seguimiento del paciente (20
afnos) se advierte en los primeros afios cal-
cemias normales vy, en los Ultimos 5 afos, la
presencia de hipercalcemia y deterioro de la
funcién renal. Requirié litotricia en 2023 por
progresion de la enfermedad. A largo plazo
se describen como principales problemas la
nefrocalcinosis y la enfermedad renal crénica.
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Los trabajos de seguimiento demostraron la
presencia de nefrocalcinosis como lesion pre-
dominante, y algunos pacientes requirieron
trasplante renal; también se observaron mani-
festaciones extrarrenales como osteoporosis
y calcificaciones de la cérnea y vasculares.®

El paciente presenta quistes renales. Esta
asociacién es comun de ver en HIl. El trabajo
de Hanna'” demuestra alta prevalencia en Hll;
es 6rgano especifica y asociada a aumento
de calcitriol, hipercalciuria e hipercalcemia.
Se presume que la hipercalciuria con la for-
macién de cristales en los tubulos favorece la
formacién de quistes.

La implicacion de los estudios genéticos
en pacientes con litiasis renal se ha pues-
to de manifiesto en los ultimos afios. En un
reciente estudio de Habbitter'® se demostrd
que el 15% de los pacientes con litiasis tiene
causa monogénica hereditaria; representa el
11,4% de adultos y el 20,8% de nifios. Se de-
terminaron 14 genes diferentes, entre otros el
CYP24A1 y el SLC23A1.

Se estima una prevalencia de mutaciones
de CYP24A1 en 420-1960 por cada 100.000
personas (4 a 20%) como causa de litia-
sis en la poblacién general. Estos datos son
estipulados teniendo en cuenta la patogeni-
cidad y frecuencia de las variantes no siné-
nimas del CYP24A1 informadas en dbSNP
(single nucleotide polymorphism database).
Lenherr-Taube'" observaron, en nifios y ado-
lescentes con formas moderadas de HlIl, un
predominio de alteraciones del gen SLC34A1
vs. CYP24A1. La importancia del estudio ge-
nético radica en el tratamiento especifico.'®2°

Se han descripto 41 variantes patogénicas
del gen CYP24A1que se asocian con Hll tipo
1; en nuestro caso se observo la presencia de
mutaciones heterocigotas en el exén 2 y 8 del
gen CYP24A1. Ambas mutaciones aparecen
referidas en la literatura: la mutacién del exén
2 [variante ¢.428-430delAAG (p.Glu143del)]
es frecuente en la poblacion, representa una
alteracion tipo “hot spot”. Es una variante muy
comun en pacientes con HIl. Fue descripta

por primera vez por Schlingmann?; esta muta-
cioén del aminoacido Glu por otro determina un
cambio de estructura de la proteina que impi-
de la union de la enzima al sustrato. La otra
variante observada en el exén 8, la mutacién:
€.999_1006delCAGTCTAA que determina en
la proteina (p. Ser334Valfs*9), fue considerada
como simil patdégeno: esta variante en la for-
ma bialélica fue descripta en una mujer emba-
razada con un cuadro de hipercalcemia. Las 2
mutaciones se asocian a quistes renales de la
médula cortical que el paciente presenta.?”?!

El tratamiento sugerido consiste en blo-
quear la sintesis, inhibir la accién del exceso
de vitamina D o estimular vias alternativas de
la degradacién de los metabolitos.

Indicamos baja exposicion al sol y uso de
pantallas solares, dieta baja en calcio, acido
ibandrénico mensual para inhibir el exceso de
la osteoclastogénesis inducida por el calci-
triol, y asociamos el tratamiento con rifampici-
na en dosis de 600 mg/dia. Se advierte mejora
de la calcemia, los niveles de creatininemia y
PTH, pero persiste aun la hipercalciuria. El
paciente es poco adherente al tratamiento. El
tratamiento de HIl tipo1 consiste, en primera
instancia, en restringir el consumo de lacteos
y evitar la exposicion solar. Sin embargo, en
casos mas graves, esto no es suficiente. Va-
rias son las estrategias propuestas por la lite-
ratura: bifosfonatos para frenar el remodelado
6seo inducido por el exceso de calcitriol; el
uso de ketoconazol o fluconazol y glucocor-
ticoides para bloquear la sintesis de 25(0OH)D
y calcitriol. A largo plazo, estas medicaciones
tienen sus inconvenientes. Los bifosfonatos
pueden causar fracturas atipicas y osteone-
crosis de mandibula. El ketoconazol y el fluco-
nazol pueden llevar a la insuficiencia adrenal y
disminuir la sintesis de hormonas gonadales,
mientras que los glucocorticoides generan un
sindrome de Cushing.?

Otra estrategia propuesta es la de activar
una via alternativa de degradacion de las for-
mas hidroxiladas de la vitamina D mediante
el sistema enzimatico CYP3A4, que genera
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otros productos inactivos (4beta, 25(0H),D, y
1,23,25 (OH),Dq). Esta via es estimulada por
diferentes farmacos, entre otros la rifampici-
na. Se fundamenta su uso en Hll, por la des-
cripcién de raquitismo dependiente de vitami-
na D (25(0OH)D no detectable) inducido por la
rifampicina en un nifio con tuberculosis, debi-
do a la activacion de esta via y en la reciente
identificacion de una mutacién activante en el
gen CYP3A4 que determind una nueva cate-
goria de raquitismo dependiente de vitamina
D, el tipo 3. En nuestro paciente iniciamos el
tratamiento con rifampicina y advertimos me-
jora bioquimica.??28

Conclusiones

Es de interés considerar las alteraciones
del catabolismo de la vitamina D por altera-
ciones moleculares de CYP24A1 en presen-
cia de litiasis, nefrocalcinosis, asociadas con
hipercalcemias PTH no dependiente y 250H
vitamina D y 1,25(0H),D, elevadas o inade-
cuadamente normales.

La hipercalcemia idiopatica infantil en su for-
ma heterocigota es de diagnéstico mas tardio y
de variada expresion clinica, pero con predomi-
nio de la afectacion renal; la litiasis y la nefrocal-
cinosis son los signos clinicos mas frecuentes.
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