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Hipomagnesemia familiar
con hipercalciuria y nefrocalcinosis
y asociación con alteraciones oculares
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Antecedentes
La hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y ne-

frocalcinosis es una enfermedad rara que sin tratamiento
específico suele conducir a insuficiencia renal terminal y
que en grado variable presenta alteraciones oculares. La
enfermedad se debe a un defecto en la reabsorción de
magnesio y calcio en el segmento grueso de la rama ascen-
dente del asa de Henle debido a una mutación del gen
PCLN1, que codifica una proteína, la paracelina-1, que in-
terviene en la reabsorción de ambos cationes.

Objetivo
Revisar la evolución clínica de nuestros pacientes y la

incidencia de anomalías oculares en nuestros casos y en
los casos descritos procedentes de España, comparándola
con grupos de otros países.

Método
Estudio retrospectivo de un grupo de pacientes con esta

enfermedad diagnosticados en un hospital.

Resultados
Se presentan 6 niñas y 3 niños con síntomas de poliuria,

polidipsia y en menor frecuencia infección del tracto uri-
nario y litiasis. Todos tenían hipomagnesemia, hipercal-
ciuria y nefrocalcinosis. Cinco presentaban insuficiencia
renal al ser diagnosticados y cuatro fueron trasplantados
sin presentar recidiva de su enfermedad. Ocho presenta-
ban anomalías oculares diversas. El 81 % de los pacientes
españoles presentaron anomalías oculares frente al 24 %
de otros países.

No existe evidencia de tratamiento eficaz.

Conclusiones
Casi la mitad de los casos presentaron insuficiencia re-

nal crónica en el momento del diagnóstico y la mayoría de
los pacientes alcanzan la insuficiencia renal terminal en la
segunda o tercera década de la vida. Sólo los casos de diag-
nóstico en edades tempranas tenían un filtrado glomeru-

lar normal. La asociación extrarrenal más frecuente en pa-
cientes españoles (81 %) corresponde a alteraciones ocu-
lares. El tratamiento efectivo es el trasplante renal, que
corrige completamente el trastorno tubular.
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FAMILIAL HYPOMAGNESEMIA WITH
HYPERCALCIURIA AND NEPHROCALCINOSIS.
ASSOCIATION WITH OCULAR ABNORMALITIES

Background
Familial hypomagnesemia with hypercalciuria and

nephrocalcinosis is an unusual disease that usually leads
to end-stage renal failure. There is no specific treatment
and, to a variable degree, patients with this disease present
ocular abnormalities. The illness is due to a defect in the
reabsorption of magnesium and calcium at the thick as-
cending limb of Henle because of a mutation of the
PCLN-1 gene, which encodes a protein, paracellin-1, which
intervenes in the reabsorption of both cations.

Objective
To review outcome and the incidence of ocular abnor-

malities in our patients and in cases described in Spain
and to compare the incidence found with that in groups
from other countries.

Method
Retrospective study of a group of patients with familial

hypomagnesemia with hypercalciuria and nephrocalcino-
sis diagnosed at a hospital.

Results
There were six girls and three boys with clinical symp-

toms of polyuria, polydipsia, and less frequently, urinary
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tract infections and lithiasis. All had hypomagnesemia, hy-
percalciuria and nephrocalcinosis. Five of the patients had
renal failure at diagnosis and four underwent transplan-
tation without recurrence. Eight patients had diverse ocu-
lar abnormalities. Eighty-one percent of Spanish patients
had ocular abnormalities compared with 24 % of those
from other countries.

There was no evidence of successful medical treatment.

Conclusions
Almost half of the patients presented chronic renal fai-

lure at diagnosis and most of the patients reached end-
stage renal failure in the second or third decade of life.
Normal glomerular filtration rate was found only in
patients diagnosed at an early age. The most frequent ex-
tra-renal association in Spanish patients (81 %) corres-
ponded to ocular abnormalities. Effective treatment con-
sists of kidney transplantation that completely corrects
the tubular disorder.

Key words:
Hypomagnesemia. Hypercalciuria. Nephrocalcinosis.

Chronic renal failure. Macular coloboma.

INTRODUCCIÓN
La hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y ne-

frocalcinosis (HHN, OMIM 248250) es una tubulopatía ca-
racterizada por la existencia de hipomagnesemia, hiper-
magnesiuria, hipercalciuria y nefrocalcinosis, con una
herencia autosómica recesiva.

Así como la prevalencia de otras hipomagnesemias se-
cundarias como los síndromes de Bartter o de Gitelman
es de 1:50.000, sin embargo no se conoce la incidencia o
prevalencia de esta enfermedad1,2.

Fue descrita por primera vez en 1972 y desde enton-
ces se han comunicado más de 100 casos, aunque puede
haber más de los descritos3.

El trastorno está producido por una mutación en el gen
PCLN1 (también denominado CLDN1) localizado en el
cromosoma 3q27-29, que codifica una proteína, la para-
celina-1 (equivalente a claudina-16), que interviene en el
transporte paracelular del calcio y magnesio a través de
las tights junction, o zonas de unión intercelulares de la
membrana apical en el segmento grueso de la rama as-
cendente de Henle4,5. Un hallazgo, variable en frecuen-
cia según los diferentes trabajos, es la afectación ocular,
con miopía magna, alteraciones de la retina, nistagmo y
estrabismo. El curso clínico muestra una tendencia casi
constante hacia la insuficiencia renal terminal entre la se-
gunda y tercera década de la vida. El objetivo de este es-
tudio retrospectivo ha sido analizar los aspectos clínicos
de esta enfermedad, la evolución de la función renal y la
frecuencia de alteraciones oculares.

PACIENTES Y MÉTODOS
Los criterios usados para el diagnóstico de esta enfer-

medad han sido1,6,7: hipomagnesemia, hipermagnesiuria

inadecuadamente elevada para el nivel de magnesio san-
guíneo, hipercalciuria, nefrocalcinosis y ausencia de otros
trastornos hidroelectrolíticos como hipopotasemia o al-
calosis metabólica.

Se recogieron datos clínicos, edad, sexo, alteraciones
oculares, tratamiento y evolución de la función renal des-
de el diagnóstico hasta diciembre de 2003.

La evolución de la talla ha sido referida en forma de
desviación estándar de la media (SDS).

Se ha definido hipomagnesemia cuando el magnesio se
ha mantenido constante por debajo de 1,6 mg/dl según
datos de nuestro laboratorio.

Se ha estimado como hipercalciuria las cifras superiores
a 5 mg/kg/día e hipermagnesiuria valores superiores a
2,10 ± 1,1 mg/kg/día8,9. Los valores normales de ácido úrico
recogidos de nuestro laboratorio fueron 3,05 ± 1,26 mg/dl
para los niños y 3,01 ± 0,92 mg/dl para las niñas. La ex-
creción fraccional normal de ácido úrico se ha conside-
rado entre 14,41 ± 8,35 % y 13,98 ± 7,83 %, respectiva-
mente, para ambos sexos10.

El filtrado glomerular estimado se ha calculado por la
fórmula de Schwartz usando distintos coeficientes según
edad y sexo11.

La exploración oftalmológica ha consistido en el estu-
dio de agudeza visual, medios anteriores y posteriores
por el servicio de oftalmología de nuestro hospital.

Cuatro pacientes han recibido tratamiento con tiazidas,
sola o asociada a sales de magnesio y derivados de vita-
mina D. Un paciente no ha llevado ningún tipo de trata-
miento y en otros cuatro se está utilizando citrato potási-
co como única medicación.

Se ha revisado la literatura médica y se han extraído da-
tos correspondientes a la asociación de anomalías ocula-
res separando los casos correspondientes a los pacientes
españoles de los procedentes de otros países3,6,7,12-35.

RESULTADOS
Los 9 pacientes objeto de esta revisión corresponden a

dos familias con 2 casos cada una y 5 casos esporádi-
cos. La edad media de aparición de los síntomas fue de
5,1 años, con un rango entre 1 y 17 años. Hay un predo-
minio del sexo femenino con 6 pacientes y sólo tres del
sexo masculino. El motivo de consulta más llamativo ha
sido la poliuria en 4 niños; sin embargo, todos los casos
han desarrollado este síntoma a lo largo de la evolución
(tabla 1). Los datos bioquímicos más característicos en to-
dos los pacientes han sido la hipomagnesemia con mag-
nesiuria inadecuada para el valor del magnesio sérico y la
hipercalciuria. Cuatro pacientes han presentado hiperuri-
cemia, aunque conservaban la capacidad de excretar áci-
do úrico (tabla 2).

Los 9 casos presentan diverso grado de nefrocalcinosis
en los estudios radiológicos o ecográficos (fig. 1). En
2 casos además existían imágenes de litiasis. En 8 casos
(89 %) se han observado diversas alteraciones oculares
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(tabla 3). Seis pacientes presentaban miopía magna de
más de 12 dioptrías, seis tienen nistagmo, en cuatro hay
estrabismo y en cuatro coloboma macular (fig. 2). En un
paciente se ha apreciado una hipoacusia bilateral leve.
La biopsia renal practicada en 3 casos revela una imagen
de nefropatía tubulointersticial crónica y depósitos de
calcio. En el momento del diagnóstico 4 pacientes pre-
sentaban el filtrado glomerular estimado por debajo de
80 ml/m/1,73 m2. Los primeros 5 casos (tabla 1) se han
seguido entre 10 y 31 años. Cuatro de ellos han sido tras-
plantados. Ninguno de ellos ha tenido recidiva de su en-
fermedad. Uno de ellos está en fase previa a inclusión
en programa de diálisis a los 24 años. Los últimos 4 ca-
sos diagnosticados recientemente, con un período de se-

00

TABLA 1. Aspectos clínicos, tiempo de seguimiento, tratamiento y situación actual de los pacientes

Caso Sexo Síntomas
Edad al

Tratamiento
Edad IRT o Años Situación Estudio familiar:

diagnóstico trasplante renal seguimiento actual Calciuria ↑

1 Mujer Poliuria, litiasis, 6 años Hidroclorotiazida, 18 años 29,0 Trasplante renal Hermana
ITU, tetania sales de magnesio, (hemodiálisis)

vitamina D

2* Mujer Poliuria, tetania, 3 meses Id. Citrato potásico 27 años 31,0 Trasplante renal Padre
ITU (hemodiálisis)

3* Mujer Poliuria 2 años Id. Citrato potásico – 23,0 IRC Padre
y 7 meses

4 Mujer Estudio IRC, 17 años Ninguno 27 años 21,0 Trasplante renal Hermano
nefrocalcinosis (hemodiálisis)

5 Mujer ITU, poliuria, 6 años Hidroclorotiazida, 15 años 10,0 Trasplante renal Hermano
litiasis magnesio, (trasplante)

vitamina D

6 Varón Coloboma 3 años Citrato potásico 2,0 Estable Normales
y 8 meses

7** Varón Poliuria 1 año Citrato potásico 2,5 Estable Normal
y 8 meses

8** Mujer Estudio familiar 3 años Citrato potásico 2,5 Estable Normal
y 4 meses

9 Varón ITU, poliuria 1 año Citrato potásico 2,0 Estable –
y 3 meses

*,**Hermanos.
ITU: infección del tracto urinario, IRC: insuficiencia renal crónica.

TABLA 2. Datos bioquímicos al diagnóstico

Magnesio Calcio Ácido úrico Aclaramiento
Magnesiuria Calciuria EF ácido úrico

Caso en suero en suero en suero de creatinina
(mg/kg/día) (mg/kg/día) (ml/100 ml/FG)

(mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) (ml/m/1,73 m2)

1 1,1 8,7 10 60 2,7 12 19,0

2 1,1 8,5 9 56 6,1 14 –

3 1,2 9,77 5,29 80 4,5 16 8,5

4 0,85 9,5 5,6 65 5 9 10,6

5 1,4 8,3 11,8 50 6,3 9 10,7

6 1,5 10,5 6,6 82 4,2 8,5 11,2

7 1,5 10,4 6 83 3,4 7 9,2

8 1,4 9,9 6 85 5,25 8,8 8,0

9 1,2 9,2 3,4 93 6,2 12 16,0

TABLA 3. Anomalías oculares halladas

Caso Miopía Nistagmo Estrabismo Coloboma

1 + + + +

2 + + + +

3 + – – –

4 + + + +

5 + – – –

6 + + + +

7 – + – –

8 – – – –

9 – + – –

EF: excreción fraccional; FG: filtrado glomerular.
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guimiento entre 2 y 2,5 años, no presentan alteraciones
en el filtrado glomerular, ni en su situación clínica. Dos
pacientes (4 y 5) tenían una talla inferior a –2 SDS al ser
diagnosticados y la mantuvieron hasta finalizar el creci-
miento. La talla media final de los primeros 5 casos fue
–1,53 ± 1,09 SDS. La talla de los últimos 4 pacientes diag-
nosticados es normal (tabla 4). En el estudio familiar se
ha detectado hipercalciuria en una hermana del caso 1, el
padre de las hermanas correspondientes a los casos 2 y 3,
y un hermano de cada uno de los casos 4 y 5. En el
caso 9 no se pudo realizar estudio familiar.

Con respecto al tratamiento (tabla 1), el cuarto pacien-
te no llevó ninguno, salvo el sintomático de insuficiencia
renal crónica, iniciando hemodiálisis a los 27 años. Los
otros 4 casos recibieron tiazidas comprobándose el des-
censo de magnesio sérico junto a crisis de tetania en dos
de ellos. Al añadir sales de magnesio y metabolitos de la
vitamina D no han presentado crisis de tetania y ha me-
jorado la calciuria. Los últimos 4 casos fueron tratados ex-
clusivamente con citrato potásico sin que hayan presen-
tado complicaciones hasta el momento actual. En 6 casos
hubo problemas con el cumplimiento terapéutico, sobre
todo con las sales de magnesio, debido a los trastornos
digestivos frecuentes.

DISCUSIÓN
Las características clínicas de nuestros pacientes son si-

milares a las descritas previamente6,7,27,28,32,33. La edad

media de diagnóstico es muy amplia (entre 3,5 años5 y
15,2 años6); no obstante, cerca del 85% de los pacientes
han sido diagnosticado antes de los 16 años. Las publica-
ciones más recientes refieren unas edades de diagnóstico
más bajas32-33.

La poliuria, la polidipsia y la infección urinaria son
los hechos clínicos más frecuentes que presentan inicial-
mente nuestros pacientes. En menor proporción aparece
tetania y, aunque en algún grupo de pacientes este sín-
toma haya representado una frecuencia del 71 %, en la
mayoría de los pacientes el porcentaje de tetania inicial
es bajo6-7,33.

Un hallazgo significativo en nuestros pacientes han
sido las alteraciones oculares (89 %). Su frecuencia es
muy variable en las publicaciones, alternando entre el 0 y
63%6,7,33. Esta diferente incidencia de trastornos oculares
se observa si se comparan los pacientes de origen espa-
ñol16,17,19,20,22,23,29,30,34, en los que 30 de 37 (81%) presen-
taban anomalías frente a pacientes de otros países, con
un promedio del 24%3-4,7,12-15,18,21,24-26,28,31-33.

Los datos bioquímicos constantes en todos los pacien-
tes han sido: hipomagnesemia, hipercalciuria e hiper-
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Figura 1. Imagen de nefrocalcinosis en ecografía renal.

Figura 2. Imagen de coloboma macular.

TABLA 4. Tallas al diagnóstico y en último control

Caso
Diagnóstico Último control

Edad (años) Talla Z SDS Edad (años) Talla Z SDS

1 9,5 127 –1,05 > 18 151 –1,87

2 1 72 –1,39 > 18 153 –1,53

3 2,6 95 1,29 14 163,5 0,35

4 17,7 148 –2,37 > 18 148 –2,37

5 5 96 –2,45 18 149 –2,21

6 3,9 102 –0,28 4,9 111 0,6

7 1,8 84,7 0,6 3,7 103 0,84

8 3,4 95,2 –0,21 5,3 109,5 0,09

9 1,2 76,3 –1,0 2,3 85 –1,03

SDS: desviación estándar de la media.
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magnesiuria. En sujetos con función renal normal, en si-
tuación de carencia de magnesio, la eliminación de mag-
nesio se reduce a niveles muy bajos, mientras que en esta
enfermedad es habitual encontrar niveles superiores a los
valores normales a pesar de la hipomagnesemia1. Basán-
dose en estudios mediante aclaramientos fraccionales se
ha podido localizar la pérdida de magnesio y calcio en
el segmento grueso ascendente de la rama de Henle19.

La nefrocalcinosis es constante en todos los pacientes,
incluso en los diagnósticos precoces. La litiasis es menos
frecuente. Estaría producida por la hipercalciuria constan-
te. En este hecho estaría involucrado la baja excreción
de citrato, inducida por la acidosis y la depleción intrace-
lular de magnesio13. La asociación de algunos casos con
riñón en esponja también podría favorecer la nefrocalci-
nosis6.

Se han realizado pocos estudios anatomopatológicos de
forma rutinaria. Prácticamente en todos los casos en que se
realizó biopsia se catalogaron como lesiones de nefritis in-
tersticial crónica con depósitos de calcio12,13,15,17,20,27,31,32.

La talla media final alcanzada en otros estudios fue de
–1,7 SDS, similar a la que presentaron nuestros pacien-
tes. El retraso de crecimiento en esta enfermedad po-
dría ser debido a la propia tubulopatía y al efecto de la
insuficiencia renal crónica28,31,36. Cuatro de nuestros pa-
cientes (45 %) han presentado insuficiencia renal en el
momento del diagnóstico y uno más lo ha hecho a lo
largo de la evolución. Los últimos 4 pacientes diagnosti-
cados mantienen un filtrado glomerular estable, pero su
período evolutivo es demasiado corto. En la mayoría de
las publicaciones se constata insuficiencia renal al diag-
nóstico entre el 22 y el 70%6,7,27,32. La entrada en diálisis
o trasplante renal se produce entre la segunda o tercera
década de la vida. El 45 % de nuestros casos han alcan-
zado dicha situación entre los 12-23 años a partir del
diagnóstico. Esta cifra también oscila entre el 75% a los
7-10 años de diagnóstico6, el 45 % a los 5-19 años7, el
36 % a los 5-37 años27 y el 20 % a los 9 años32. Estas di-
ferencias se podrían explicar en función de diversos fac-
tores, genéticos, tipo de mutaciones o cuidados de los
pacientes.

El deterioro de la función renal y su progresión tendría
relación con la nefrocalcinosis progresiva. Sin embargo,
en otras tubulopatías hereditarias con nefrocalcinosis gra-
ve como la acidosis tubular renal distal o el síndrome de
Bartter neonatal, no se produce esta evolución tan ine-
xorable. Existe una deleción con pérdida de función del
gen CLDN16 en bueyes negros japoneses que presentan
desde el nacimiento una nefritis tubulointersticial con in-
suficiencia renal precoz y que en contraposición con la
HHN no muestran los hechos típicos, como la hipomag-
nesemia y la hipocalcemia, lo cual se ha atribuido a la
propia insuficiencia renal. Podría especularse que el fe-
notipo resultante de una gran deleción en el gen CLDN16,
que tendría como consecuencia una mayor afectación y

un inicio más precoz en la insuficiencia renal, mientras
que mutaciones puntuales afectarían primariamente a la
reabsorción del calcio y magnesio con progresión a insu-
ficiencia renal como un evento secundario37,38. Otra op-
ción sería que además de tener un papel importante en la
regulación de la reabsorción del calcio y magnesio, la pa-
racelina-1 fuese una proteína estructural de la unión in-
tercelular y que su modificación implicase un factor im-
portante en el desarrollo evolutivo hacia la insuficiencia
renal1.

Asimismo el gen se encuentra expresado en el epitelio
de córnea y de retina, existiendo una barrera paracelular
permeable en donde la paracelina-1 tendría el mismo pa-
pel que en el epitelio renal. No se conoce qué relación
pudiera tener lugar con los típicos hallazgos oculares en
esta enfermedad en la especie humana39. La HHN tiene
una herencia autosómica recesiva. Mediante análisis de
polimorfismos genéticos se ha demostrado el ligamiento
de la enfermedad con un segmento del cromosoma 3q.
En estudios posteriores se localiza el gen denominado
paracelina-1 (PCLN1) que codifica una proteína, la para-
celina-14-5,27. Este gen, compuesto por cinco exones, re-
side en el cromosoma 3q27-29. Está fuertemente expresa-
do en segmentos medulares y corticales de rama gruesa
ascendente del asa de Henle, tanto en humanos como
en roedores, y fundamentalmente en las zonas de unión
intercelular4,40. La paracelina-1 forma parte de la familia
de las claudinas, y conjuntamente con la ocludina y otras
proteínas son constituyentes de la estructura de las zonas
de unión intercelular. La paracelina-1 está compuesta por
305 aminoácidos y cuatro dominios transmembrana y ter-
minales intracelulares N-C terminal.

La mayoría de las mutaciones encontradas son simples
mutaciones del tipo missense, que afectan a dominios
transmembranosos y asas extracelulares sobre todo a la
primera4,27,28,35.

En determinadas zonas geográficas el 67% de las muta-
ciones son del tipo citado y tienen como resultado una
afectación en la primera asa extracelular produciendo un
truncamiento de la proteína antes del primer dominio
transmembranoso. Cerca del 50% de estos pacientes te-
nían una sustitución de leucina 151 por fenilalanina, trip-
tófano o prolina. Este tipo de mutación se ha encontrado
fundamentalmente en Alemania y ciertos países del Este
de Europa. Sin embargo, no se ha hallado en Francia, Ar-
gelia, Túnez, Turquía o España27. No se ha observado
correlación fenotipo genotipo, aunque sí una cierta con-
cordancia familiar en el fenotipo respecto a la evolución
a la insuficiencia renal. En portadores heterozigotos hay
una mayor incidencia de hipercalciuria, nefrolitiasis y ne-
frocalcinosis en familiares de primer grado6,7,27.

No existe ningún tratamiento específico de esta enfer-
medad. Las tiazidas solas o asociadas a derivados de vi-
tamina D, sales de magnesio o citrato no tienen un claro
efecto beneficioso sobre la evolución y progresión del
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daño renal. Generalmente se produce una disminución
de la calciuria en situaciones de filtrado glomerular con-
servado, pero cuando la insuficiencia renal progresa la
respuesta puede ser peor. Por otra parte, al menos en
nuestra experiencia se produce un incremento de la mag-
nesiuria e hipomagnesemia por lo que deben adminis-
trarse más sales de magnesio, lo que complica la obser-
vancia terapéutica. Es opinión general que ni las tiazidas
ni las sales de magnesio mejoran el pronóstico ni la pro-
gresión del daño renal6,27,31 y, por otro lado, algún pa-
ciente aislado sin tratamiento ha sido diagnosticado a los
41 años con una discreta insuficiencia renal34.

Se recomienda el uso de citrato potásico, basado en la
eficacia demostrada en la reducción significativa de litia-
sis cálcica recidivante e hipocitraturia, con la esperanza
de que retrase o disminuya la nefrocalcinosis41. También
se ha sugerido el uso de indometacina, pero no existe
experiencia suficiente para aconsejarla42. Dado que un
porcentaje alto de estos pacientes pueden tener hiperpa-
ratiroidismo hay que administrar vitamina D o sus meta-
bolitos, con objeto de normalizar esta situación y conse-
guir una mejor reabsorción de calcio tubular. Deben
tratarse los episodios de infección del tracto urinario.

En general se aconseja el tratamiento de pacientes con li-
tiasis cálcica: ingesta abundante de líquidos (2.000 ml/m2

por día), restricción de sodio, evitar el exceso de proteínas
y una ingesta normal de calcio. No se debe hacer una res-
tricción de calcio por los riesgos de alteraciones óseas y la
posibilidad de incrementar paradójicamente la litiasis32.
Dado que es una enfermedad que afecta fundamental-
mente al riñón, el tratamiento sustitutivo mediante tras-
plante debería suponer la desaparición de la sintomato-
logía renal. No ha habido recaídas en ninguno de los
pacientes que han sido trasplantados.
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