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RESUMEN

Se presentan dos enfermos, hermano y hermana, de veintidés y catorce arios, res-
pectivamente; él tenia una insuficiencia renal avanzada y ella una funcién practicamente
normal. Ambos presentaban poliuria, nefrocalcinosis, hipomagnesemia e hipermagnesiu-
ria. El umbral renal para el magnesio estaba reducido en ambos. La ausencia de altera-
ciones en los padres sugiere una herencia autosémica recesiva.

La hipomagnesemia familiar es una tubulopatia hereditaria con incapacidad para aho-
rrar magnesio. De ella se admiten tres variantes con rasgos clinicos bien diferenciados,
aunque todas tienen en comdn la hipomagnesemia, la hipermagnesiuria y el caracter fa-
miliar.

La forma aislada presenta todos y s6lo los signos antedichos. No tienen hipocaliemia
ni nefrocalcinosis. De ella se han descrito 13 casos.

La forma hipocaliémica presenta esta dltima alteracion, ademas de las comunes, por
lo que se confunde con el sindrome de Bartter. Se han descrito 20 casos.

La forma hipercalcidrica da una nefropatia intersticial con nefrocalcinosis que evolu-
ciona a la insuficiencia renal. Es probable que la lesion esté situada en la rama ascenden-
te del asa de Henle. De ella se han descrito 18 casos, 12 no emparentados y los otros
seis pertenecientes a tres familias distintas; a este grupo pertenece nuestra familia, que
seria la cuarta de la literatura y la primera de Espania.
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FAMILIAL HYPOMAGNESEMIA WITH HYPERCALCIURIA
SUMMARY

We report two siblings, brother and sister, 22 and 14 years old respectively, with pol-
yuria, nephrocalcinosis, hypomagnesemia, hypermagnesiuria and hypercalciuria (Table ).
Renal function was severely impaired in the male and preserved in the female. Plasma cal-
cium, potassium and bicarbonate levels were normal in the female (Table 1l). A diagnosis
of familial hypomagnesemia with hypercalciuria was established.

Familial hypomagnesemia is a hereditary tubular disorder which results in renal mag-
nesium wasting. Three variants may be recognized. There are 13 reported cases of isola-
ted hypomagnesemia and hypermagnesiuria. 20 patients had a hypokalemic variant with
associated renal potassium wasting which may be misdiagnosed as Bartter’s syndrome. Fi-
nally, the hypercalciuric variant is associated with nephrocalcinosis and renal failure. The
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defect may lie in the thick ascending limb of the loop of Henle. 18 patients have been
reported, 6 of whom were siblings and belonged to three different families. The family
presented in this paper is the first in the Spanish literature and the fourth in the world
to be affected by the hypercalciuric variant of familial hypomagnesemia.

Key words: Hypomagnesemia. Hypermagnesiuria, Hypercalciuria. Nephrocalcinosis. Tu-

bulopathy.

Introduccion

En condiciones de deplecion de magnesio o hipomag-
nesemia, el rifion conserva magnesio Y la eliminacion uri-
naria puede reducirse a menos de 0,5 mmol/dia. Aproxi-
madamente el 25 % del magnesio filtrado es reabsorbido
en el tibulo proximal, el 50-75 % en la rama ascendente
del asa de Henle y el 1-5 % restante en el tibulo distal.
La magnesiuria superior a 12 mg (0,5 mmol/dia) en pre-
sencia de hipomagnesemia indica una pérdida tubular re-
nal de magnesio™ 2.

La hipomagnesemia de origen renal puede ser prima-
ria 0 secundaria a tratamiento con tiazidas, diuréticos de
asa, aminoglucésidos, cisplatino, ciclosporina y anfoterici-
na B, hiperaldosteronismo, hipercalcemia, deplecion de
fosfato y cetoacidosis diabética. También se ha descrito
en pielonefritis cronica, sobre todo si la dieta es deficita-
ria en magnesio, y el sindrome de Bartter puede asociar-
se también a hipomagnesemia, habitualmente leve, por
magnesiuria excesiva'.

A partir de la descripcion inicial de Freeman, un médi-
co militar3, en 1966, sobre una hipomagnesemia idiopa-
tica de origen renal, las-sucesivas publicaciones aparedi-
das han permitido identificar el proceso como una tubu-
lopatia congénita con incapacidad para ahorrar magne-
sio; su herencia es autosomica y su frecuencia sigue te-
niendo caréacter de excepcional.

Dada la diversidad de formas clinicas de presentacion,
R. Soriano* propugné en 1987 su diferenciacion en tres
desordenes hereditarios que han contribuido sustancial-
mente a clarificar y sistematizar su estudio: hipomagnese-
mia familiar aislada, hipomagnesemia familiar con hipo-
caliemia e hipomagnesemia ?amiliar con hipercalciuria. Si
bien los autores anglosajones no han clasificado las hi-
permagnesiurias primarias al igual que R. Soriano, Sutton

Dirks reconocen formas aisladas, con hipocaliemia, con

ipercalciuria y con hipercalciuria y nefrocalcinosis. Encua-
drados en este ltimo grupo hemos encontrado 12 casos
sin parentesco entre si y solo tres familias con dos miem-
bros afectos en cada una?*°.

El proposito de nuestro trabajo es aportar una cuarta
familia, que seria la primera en Espana, y hacer una revi-
sion de la literatura.

Métodos

El calcio y magnesio fueron medidos por espectrofoto-
metria de absorcion atomica empleando 6xido de lanta-

no como disolvente del suero (técnica de Willis, modifi-
cada)™. La aldosterona fue medida J)or un radioinmu-
noensayo comercial en condiciones de replecion de sal.
El resto de las determinaciones fueron realizadas median-
te métodos automatizados convencionales. Los pacientes
no estaban recibiendo diuréticos. El pH urinario fue me-
dido mediante tiras reactivas y pHmetro (AH) en orina fres-
ca de primera hora de la manana.

Hemos estimado de una forma conservadora los valo-
res de magnesio ultrafiltrable como el 80 % del magnesio
total (valores reportados en la literatura, incluyendo pa-
cientes con diferentes grados de insuficiencia renal y mag-
nesemia: 62-74 %)* "y los hemos llevado sobre la gréfica
de la normalidad (magnesio sérico ultrafiltrable frente a eli-
minacion urinaria de magnesio en mg/100 ml de filtrado
glomerular) de Rude y cols." (fig. 1).

Casos clinicos

El primero es un varon de veintidos afios (A. H.), ter-
cero de seis hermanos, que consulté por primera vez en
1981 debido a enuresis, poliuria, polidipsia, astenia y ce-
faleas.

La exploracion fisica era negativa respecto a hallazgos
patologicos, excepto cierto grado de bradipsiquia.

Los datos analiticos mas significativos en aquella épo-
ca eran:

Sangre: creatinina, 1,45; urea, 60, y écido drico, 9,2
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Fig. 1.—Eliminacion urinaria de magnesio en relacién al magnesio
sérico ultrafiltrable en A. H. y M. H. (puntos negros), comparada con
los datos de normalidad de Rude y cols."".

51



A. ORTIZ y cols.

mg/dl, y bicarbonato de 19 mEq/l; el resto de las deter-
minaciones citologicas y bioquimicas que se realizaron
fueron normales.

Orina: &cida, sin proteinuria, 350 mOs/1, 1.006 de den-
sidad; sedimento anodino y urocultivo con E. coli.

La radiografia de abdomen y las pielografias mostraban
nefrocalcinosis bilateral.

En las sucesivas y anarquicas, por diversos motivos, re-
visiones se objetivd un progresivo deterioro de la funcion
renal, hasta llegar a abril de 1990, fecha en la que pudo
realizarse un estudio més profundo, con los siguientes da-
tos (tablas 1 y II):

Sangre: Hto, 36 ; Na, 140; K, 5,1; Cl, 113; CO,H, 15,9
mEq/l; Ca, 5.,6; P, 5,6; Mg, 1,1; acido wrico, 7,2; urea, 148,
y creatinina, 4,4 mg/dl. PTH, 0,05 ng/ml (normal, <0,1).
Aldosterona, 190 ng/ml (normal, <250).

La orina era acida, y como datos nuevos se hallaron:
indice oxalico/creatinina, 0,035; indice calcio/creatinina,
0,124, y magnesiuria, 94 mg en veinticuatro horas.

Las imagenes radiologicas mostraban un aumento de
la nefrocalcinosis en intensidad y extension.

El segundo caso es una hermana del anterior, de ca-
torce afios (M. H.), la més joven y Gnica mujer de la fra-
tria; acudio por vez primera a consulta en 1985 por po-
liuria y polidipsia. En la exploracion fisica no se encontra-
ron hallazgos patologicos.

Las determinaciones analiticas en sangre (citologia, bio-
quimica y funcion renal) fueron normales. La primera ori-
na de la manana tenia un pH de 5,43 medido con pH-

Tablal. Resumen de datos analiticos. Orina
AH MH
Elemento v (M)  Referencia
pH . . 5 5,43
Osmolaridad (mOsm/l).........ccoenne..... 240 230
Magnesio mg/24 h..........ceeuuu.... 94 75 <12
mg/creatinina ... 0,130 0,148 <0,120
mg/100 ml de FG . 0593 0,179 <0,100
Calcio mg/24 h.....cooreeoeerecree, 122 184 <250
mg/creatinin .............c...voen..... 0,124 0,339 <0,265
mg/100 ml de FG.. v 0,77 0,44 <0,150
Oxalico mg/24 h. ..cvvvvverreenrrrrese 34 21 <40
mg/creatinina............o.ooun.... 0,035 0,042 <0,04

Tabla Il. Resumen de datos analiticos. Sangre

A. H. M. H.

Elemento v) M) Referencia
Magnesio.. 1,1 mg/dl 1,2 mg/dl 2 mg/dl
Urico......... v 7.2mg/dl 6 mg/dl 5 mg/dl
Ca/P...... - 56/56mg/dl  10/4 mg/dl 10/5 mg/dl
Cr/urea............. . 447148 mg/dl 1,2/40 mg/dl 1740 mg/dl
Sodio/potasio.......... 140/5,1 mkg/l  145/3,5 mEq/|  145/4,5 mEg/I
Cloro/bicarbonato.. 113/15,9 mEq/l 111/24 mEq/l 100725 mEq/!
Hematocrito ........... 36 % 40% 45 %
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metro en ausencia de acidosis sistémica, 0,50 g/ de pro-
teinuria, 1.010 de densidad, 240 mOsm/I, sin alteracio-
nes en el sedimento, y urocultivo estéril.

La radiografia simp(e de abdomen mostraba nefrocal-
cinosis, aunque de menos intensidad que su hermano, y
fractura consolidada de rama de pubis.

En las irregulares y sucesivas revisiones no hubo cam-
bios significativos, excepto en la ltima de abril pasado,
en la que se someti6 a los mismos estudios que su her-
mano, con los siguientes resultados (tablas | y 1I):

Sangre: Hto, 40 %; Na, 145; K, 3,5-4,5; Cl,"111; CO,H,
24 mEq/l; Ca, 10; P, 4; Mg, 1,2; acido rico, 6; urea, 49,
y creatinina, 1,2 mg/dl. PTH, 0,01 ng/ml. Aldosterona, 150
ng/ml.

En la orina, los datos nuevos eran: indice oxalico/crea-
tinina, 0,042; indice calcio/creatinina, 0,339, y magnesiu-
tia, 75 mg en veinticuatro horas.

Las imagenes radiologicas eran superponibles a las pre-
vias.

El estudio familiar no demostr patologia alguna ni en
el padre ni en otros tres hermanos varones; la madre te-
nia una discreta hipercalciuria y al hermano mayor no pu-
dimos localizarlo. Los padres no eran consanguineos.

Discusion

Una hipomagnesemia no es facil sospecharla solamen-
te por la sintomatologia vaga e inespecifica que se le atri-
buye. Hay que buscarla, sin embargo, ante la existencia,
en la historia clinica, de las circunstancias de aparicion,
que impliquen falta de aporte y de absorcién intestinal o
de exceso de pérdidas digestivas y renales, de entre las
revisadas por Kobrin'? en 1990.

Aunque no encontremos los antecedentes anteriores,
debemos buscarla también en el diagnostico diferencial
de las poliurias infantiles, ante la posibilidad de que se tra-
te de una tubulopatia pierdemagnesio. No se ha demos-
trado que el defecto del transporte tubular coexista con
un defecto de reabsorcién intestinal 2.

En los casos que presentamos, la poliuria, junto a la ne-
frocalcinosis, al caracter familiar y a la insuficiencia renal,
nos hizo pensar que estadbamos ante un sindrome de Bart-
ter, una acidosis tubular, una oxalosis o una hipermagne-
semia familiar, posibilidad esta dltima confirmada por es-
tudios ulteriores.

Bajo el epigrafe comun de hipomagnesemia familiar se
han descrito* tres variantes con rasgos diferenciales bien
definidos, que en sintesis son (tabla Ill): la forma hipercal-
cidrica, que conduce a la nefrocalcinosis; la hipocaliémi-
ca, caracterizada por este apellido, y la aislada, sin nefro-
calcinosis y sin hipocaliemia. Todas tienen hipermagne-
siuria y son hereditarias.

La hipomagnesemia familiar con hipercalciuria se ma-
nifiesta clinicamente por poliuria, infecciones urinarias de
repeticion y, en algiin caso, tetania y convulsiones, nistag-
mus y miopia. Se han descrito 20 casos (tabla V), de los



Tabla lll. Diagnéstico diferencial de la hipomagnesemia

familiar
Con Con
Datos Aislada hipocaliemia hipercalciuria

* Sangre:

Magnesio...........c.oco.... i ! 1

POLASIO .o Normal 1) Normal
* Orina; '

Magnesio ... 1 1 1

Calcio . ! ! t

Potasio - ) -
* Nefrocalcinosis .............. No No Si
*Herencia ... Dominante Recesiva Recesiva

que 12 no estan emparentados*®? entre si y los otros
ocho son hermanos pertenecientes a cuatro familias dis-
tintas?>’. La ausencia de alteraciones en los niveles séri-
cos o urinarios de magnesio en los padres de nuestros pa-
cientes indica una transmision autosdémica recesiva, al
igual que en familias previas>57. La escasez de pacientes
reportados sugiere que es una entidad excepcional, pero
el hecho de que un solo autor haya recopilado siete ca-
sos® nos inclina a pensar que esta infradiagnosticada. La

HIPOMAGNESEMIA FAMILIAR

nefrocalcinosis e insuficiencia renal han sido constantes.
Tres pacientes tenian alcalosis metabolica hipocaliémi-
ca*®, pero es més frecuente la acidosis tubular renal nor-
mocaliémica con pH urinarios minimos tras sobrecarga de
cloruro aménico entre 5,3y 5,5457, Esta acidosis tubular
se ha puesto habitualmente en relacién con la insuficien-
cia renal y la nefropatia intersticial condicionada por la ne-
frocalcinosis. Es llamativa la normocaliemia, ya que la hi-
pomagnesemia origina con frecuencia la hipocaliemia.
Como alteraciones tubulares asociadas se han descrito
disminucion del umbral para el bicarbonato y pérdida tu-
bular de fosfatos®. Las elevaciones de la PTH, asimismo,
han sido discretas y en relacion con la insuficiencia renal
e hipocalcemia® 7. Nuestros dos casos retnen los requi-
sitos necesarios para ser incluidos en este grupo. Ambos
L)resentan poliuria, hipomagnesemia, hipermagnesiuria,

ipercalciuria y nefrocalcinosis con insuficiencia renal. La
hermana, cuya funcion renal estd mas conservada, tiene
una hipercalciuria marcada. En el hermano, de mas afios
de evolucion, la insuficiencia renal avanzada (4 mg/dl de
creatininemia) ha condicionado la aparicion de hipocal-
cemia®>® con disminucion de la calciuria y acidosis me-
tabolica, alteraciones éstas en las que también pudiera
participar la enfermedad de fondo; en efecto, la hipomag-
nesemia puede inhibir la formacion de 1,25-hidroxi vit.
D™ y bloquear la secrecion de paratormona®. En este
sentido llama la atencion la normalidad de la PTH en A. H.

Tabla IV.  Hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis

Insufi- Infec- Estado
ciencia cién acido- Otras Otros
Autor Edad Sexo Relacion renal urinaria base Ks pHO alteraciones sintomas
Michelis®.... 10 M Hermanos + + Acidosis N 55 4 umbral bicarbonato  Convulsiones, raquitismo
6 \Y + + Acidosis N 54 Hipocalcemia
Runeberg®.. 16 v No + Alcalosis  } / Hipocalcemia Convulsiones
Hiperaldosteronismo 2.° Controcalcinosis
Manz'......... 14 M Hermanos + / Acidosis N 54 1 citraturia
13 M + + Acidosis N 53 1 citraturia
Evans’......... 39 V  Hermanos + Alcalosis 49 Hipocalcemia Tetania, miopia
29 Y% + Alcalosis | 52 Miopia
Castrillo®..... 12 M No No Acidosis N 54 Hipocalcemia Tetania, raquitismo, miopia
26 \4 + + Acidosis N 5,4 Hipocalcemia Tetania, raquitismo, miopia
26 \ + No Acidosis N 438 Miopia, nistagmo
25 M + + Acidosis N 6 Hipocalcemia
40 \Y + + Acidosis 54 Tetania, raquitismo,
1 M + + Acidosis N 47 miopia, nistagmo
24 v + No N N 53 Tetania, nistagmo
Ulman™..... 29 \Y + + N N / Fosfaturia Miopfa, nistagmo
R. Soriano*. 12 \ + + Acidosis N Anormal Miopia, nistagmo
9 M + + Acidosis N Anormal Nistagmo
2 \' + / N N N
Ottiz ........... 22 V  Hermanos + + Acidosis N 5 Hipocalcemia
14 M + / N N 54

53



A. ORTIZ y cols.

La relacion entre hipermagnesiuria y acidosis tubular es
compleja. El posible efecto de las acidosis metabolicas so-
bre la hipermagnesiuria no ha sido corroborado en todos
los estudios 2. La acidosis tubular distal clsica (tipo 1) pue-
de originar nefrocalcinosis e insuficiencia renal, pero no
suele haber hipermagnesiuria®. En nuestro estudio, la pa-
ciente 2, con una funcion renal mejor conservada, no te-
nia acidosis metabolica y el pH urinario espontaneo fue
<5,5. H sujeto 1 tenia una acidosis metaboélica normoca-
liemica probablemente secundaria a insuficiencia renal
avanzada por nefropatia intersticial ¢, al igual que otros ca-
sos de la literatura. El pH urinario fue 5 con tira, por lo
que no es posible sacar conclusiones definitivas sobre la
capacidad de acidificacion urinaria. Los niveles normales
de aldosterona y la ausencia de hipercaliemia no apoyan
la existencia de un hipoaldosteronismo hiporreninémico.

La hipercalciuria facilita la nefrocalcinosis, que da lugar
a una nefropatia intersticial con depositos de calcio. A
esto colabora la hipocitraturia encontrada en los pacien-
tes en que se ha medido la eliminacion urinaria de citra-
to”.9. La nefropatia intersticial cursa al principio con po-
liuria isostendrica y en algin caso acidosis distal, y des-
pués es la causante de la insuficiencia renal. La insuficien-
cia renal terminal no habia sido reportada antes en la li-
teratura. El sujeto 1 de nuestro estudio esta en la actuali-
dad en didlisis y al menos tres pacientes de la serie de Cas-
trillo y cols. han sido trasplantados (comunicacion perso-
rial).

Estudios de la respuesta renal a la infusion de magne-
sio en el ser humano permitieron definir un umbral de
1,2-1,4 mg/dl y un transporte maximo (Tm) de 1,4 mg/dl
de filtrado glomerular para el magnesio™. Esta prueba sir-
ve para caracterizar el defecto tubular, pero no es nece-
saria para el dia%;\c’)stico de hipomagnesemia de origen
renal que se establece ante la pérdida renal de magnesio
en presencia de hipomagnesemia en exceso de 12 mg
(0,5 mmol/dia)"2. Las hipomagnesemias primarias rena-
les pueden resultar de alteraciones del umbral aisla-
das* 7. o acompanadas de una disminucién del trans-
porte maximo* ¥, Los datos de R. Soriano y cols. en pa-
cientes con hipermagnesiuria y nefrocalcinosis sugieren
que en esta entidad estan disminuidos tanto el Tm como
el umbral para el magnesio*. En ausencia de estudios so-
bre la Tm de magnesio, en nuestros pacientes esta dismi-
nuido el umbral renal para el magnesio (fig. 1).

Es probable que la lesion tubular esté situada en la
rama ascendente del asa de Henle, lo que explicaria la al-
teraciobn conjunta del transporte de calcio y del magne-
sio, ya que estan ligados en su transporte tubular tanto
en personas sanas' como hipercalcitricas®. No existe al-
teracion en el transporte de cloro y de sodio, al revés de
lo que sucede en el sindrome de Bartter, lo que quiza ex-
plique la normopotasemia.

El tratamiento, aporte de sales de magnesio Y tiazidas,
no consigue normalizar ni la magnesemia®57-° ni la hi-
percalciura, respectivamente, como ocurrié en nuestros
pacientes. Los suplementos de magnesio tienen un efec-
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to variable sobre la calciuria?%7-* y no se ha demostrado
que mejoren fa evolucion de la insuficiencia renal, si bien
en un paciente, y tras un periodo de seguimiento corto,
aparentemente Jetuvieron la progresion de la nefrocalci-
nosis®.

Existen otras dos formas de hipomagnesemia tubular
renal primaria. La forma hipocaliémica, descrita por Git-
telman?' y que cursa con alcalosis metabélica hipocalié-
mica con pérdida tubular de potasio, con hiperreninismo
e hiperaldosteronismo?'¥®, y es facilmente confundible
con el sindrome de Bartter. A diferencia de éste, existe hi-
pocalciuria, aunque esto ha generado discusiones. Habi-
tualmente se hereda con caracter autosomico. recesivo y
el defecto parece estar localizado en el tubulo distal y se-
ria semejante al producido por la administracién de tiazi-
das. Finalmente, existen hipomagnesemias renales sin hi-
pocaliemia ni nefrocalcinosis, que en ocasiones se han
asociado a disfuncion tubular proximal y puede heredar-
se de forma autosémica dominante® 8335, Tanto la for-
ma hipocaliémica como la aislada cursan con frecuencia
con tetania y convulsiones y la funcion renal suele estar
conservada.

El sindrome de Bartter plantea el diagnostico diferen-
cial con las hipomagnesemias primarias, sobre todo con
la forma de hipermagnesiuria hipocaliémica, y no hay nin-
guna prueba diagnostica reconocida universalmente para
distinguitlas. De hecho, con cierta frecuencia se discute
en la literatura la clasificacion de estos pacientes® 3%, E|
sindrome de Bartter puede ser familiar3®4, cursar con hi-
permagnesiuria e hipomagnesemia*-#2, nefrocalcino-
sis3840 e insuficiencia renal severa® 342, con disminucion
de la capacidad para concentrar orina. Por otra parte, la
hipomagnesemia severa puede estimular la aldosterona’.
Sin embargo, en nuestros pacientess, la ausencia de alca-
losis metabdlica hipocaliémica y la normalidad de los ni-
veles de aldosterona descartan este sindrome.
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