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RESUMEN

Las tubulopatías renales son enfermedades hereditarias por 
mutaciones en los genes que codifican proteínas transpor-
tadoras de elementos específicos; esta alteración ocasiona 
alteraciones variadas. El síndrome de Michelis-Castrillo es 
una rara tubulopatía renal con alteración en las claudinas 
16 y 19, que son dos proteínas de las uniones intercelulares 
apretadas y localizadas en la rama ascendente del asa de 
Henle. Estas uniones están involucradas en el transporte 
de los iones dibásicos el calcio y el magnesio, por lo que se 
traduce en hipercalciuria e hipermagnesuria con nefrocalci-
nosis e insuficiencia renal crónica progresiva. Se informa el 
caso de un neonato en quien se detectó nefrocalcinosis en un 
ultrasonido prenatal realizado a la madre gestante, por existir 
también calcificaciones placentarias e insuficiencia placenta-
ria se decidió interrumpir el embarazo. Al nacer se estableció 
diagnóstico y tratamiento; reportamos los hallazgos iniciales, 
diagnóstico diferencial, tratamiento establecido, evolución en 
cinco años de seguimiento y revisión de la literatura.

Palabras clave: Hipomagnesemia, hipercalciuria, nefrocal-
cinosis, sindrome Michelis-Castrillo.

ABSTRACT

Renal tubulopathies are hereditary diseases due to muta-
tions on genes that codify transport proteins for specific ele-
ments, resulting in a variety of alterations. Michelis-Castrillo 
syndrome is a rare renal tubulopathie where alterations in 
claudins 16 and 19, two tight junction proteins located in the 
thick ascending loop of Henle and involved in the transport of 
the dibasic ions calcium and magnesium resulting in hyper-
calciuria, hypermagnesuria with nephrocalcinosis and renal 
chronic insufficiency. We report an unborn baby girl in whom 
nephrocalcinosis was detected in an ultrasound performed to 
the gravid mother and due to the presence of placental calci-
fication and placental insufficiency it was decided to interrupt 
the pregnancy. As newborn diagnosis and treatment were 
established, we report initial findings, differential diagnosis, 
established therapy and follow up for five years and review 
of the recent literature.

Newborn with familial hypomagnesemia, hypercalciuria and 
nephrocalcinosis or Michelis-Castrillo syndrome

Key words: Hypomagnesemia, hypercalciuria, nephrocalci-
nosis, Michelis-Castrillo syndrome.

Es sabido que en los epitelios y endotelios existen 
uniones intercelulares comprimidas que actúan como 
protectoras, también se conoce que hay canales para-

celulares que transportan solutos específicos, por otra 
parte, las claudinas han sido el grupo de proteínas 
más estudiado,1,2 ya que éstas tienen cuatro hélices 
transmembrana y una muy corta secuencia intrace-
lular aminoterminal y una cola carboxiterminal un 
poco más larga. La expresión de claudinas3 (Figura 
1) y su unión con otras proteínas de otros tejidos, 
conforman los poros paracelulares:4 a través de los que 
las substancias iónicas y quizá los solutos no-iónicos, 
son transportados. En cuanto a la función renal para 
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mantener la homeostasis, involucra la expresión de 
canales paracelulares y transportadores, que permiten 
recuperar los solutos vitales (Figura 1), a su vez, mu-
chas de las tubulopatías son producto de mutaciones 
genéticas5-7 que alteran a estas proteínas: desde una 
simple sustitución de un aminoácido por otro, hasta 
deleción de porciones de la molécula transportadora o 
la ausencia completa de alguna cadena que lo confor-
ma, perdiendo así su funcionalidad; en otras ocasiones 
hay errores de postraducción, ocurriendo “errores de 
tráfico” en los que el transportador es estructural y 
funcionalmente normal, pero su anómala localización 
en la membrana (en el borde apical en vez del borde 
lateral) impide que funcione.

Una rara tubulopatía es conocida como síndrome 
de Michelis-Castrillo: en el que las claudinas 16 y 
19 están alteradas ocasionando hipercalciuria con 
hipermagnesuria y nefrocalcinosis familiar, según lo 
descrito por Michelis en 1972, mostrando que aunado 
a las alteraciones anteriores los enfermos desarrollan 
insuficiencia renal crónica progresiva,8 conociéndose 
actualmente dos variedades de ésta: el tipo I debida 
a mutaciones en el gen localizado en el cromosoma 

3q27-29 que codifica a la claudina 16 (paracelina-1) 
(Figura 2) la que es una proteína de la unión apretada 
en la rama gruesa ascendente del asa de Henle;9 en 
cuanto al tipo II es debido a mutaciones en el gen del 
cromosoma 1p34.2 que codifica a la claudina 19 que 
además de expresarse en los túbulos renales lo hace 
en la retina, por lo que estos enfermos manifiestan 
alteraciones oftalmológicas (miopía magna, nistagmo 
horizontal, coloboma macular) y dan lugar a alteracio-
nes electroencefalográficas.10

Caso clínico

Interconsulta solicitada por un neonatólogo para 
valorar una niña, por haber encontrado en la madre 
gestante nefrocalcinosis bilateral en el ultrasonido de 
control; encontrando además calcificaciones disemina-
das en la placenta con datos sugestivos de insuficiencia 
placentaria, razón por la que se decide interrumpir 
el embarazo mediante cesárea; al nacer la niña sin 
hipoxia y con un Apgar de 9 al primer minuto de vida 
y a los cinco minutos; su peso fue de 3.05 kg, longitud 
de 50 cm y con un Silverman de 0, evoluciona estable y 

Figura 1.

Expresión de claudinas en el teji-
do renal del ratón adulto.

Angelow  S. and  A.S.L. Yu.  Claudins 
a paracellular  transport: an  update 
Curr Opin Nephrol Hypertens, 2007, 
16:459-464 (reproducido con per-
miso del Dr. Alan SL Yu, Division of 
Nephrology, University of Southern 
California, USA)
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de gluconato de calcio al 6%, en dosis de 10 mL (600 
mg)/día. A los seis meses de edad su peso y longitud 
eran de 6.91 kg y 66 cm, por estudios de laboratorio se 
encontró: que el calcio sérico era de 5.25 mol/L (10.5 
mg/dL), el fósforo 1.92 mmol/L (6 mg/dL), sodio 139 
mmol/L, potasio 4.7 mmol/L, cloro 105 mmol/L, BUN 
5.7 mmol/L (8 mg/dL), urea 2.9 mmol/L (17.44 mg/
dL), creatinina 26.52 mol/L (0.3 mg/dL); la gasometría 
capilar arterial fue compatible con acidosis metabólica 
compensada: con pH 7.4 pCO2 29.1, pO2 45, HCO3 19.7 
mmol/L, E -4.3 mmol/L, el EGO con pH 9.0, d. 1.005, 
proteína, glucosa, hemoglobina y nitritos negativos, 
relación calcio/creatinina urinarias 0.25 indicando 
persistencia de hipercalciuria.

Se le hizo una gammagrafía con tecnecio-99 DTPA 
encontrando perfusión renal bilateral, normal, con 
filtración glomerular de 90 mL/min/1.73 m2 S.C., se 
ajustó la dosis de solución de citratos según el peso 
actual quedando a 5 mEq/kg/día, la hidroclorotiazida se 
ajustó a 2 mg/kg/día y se continúo el gluconato de calcio 
a 600 mg/día (85 mg/kg/día), dos meses después, su peso 
fue de 7.3 kg y longitud de 67 cm; la PTH disminuyó 
de 72 a 16 pg/dL (reducción del 78%), la FEMg baja de 
45.4 a 2.9%, la FEK baja de 27.6 a 15.2%, la FECa baja 
de 3.85 a 0.2% y la relación calcio/creatinina urinarias 
pasó de 0.25 a 0.05, y aún tenía acidosis metabólica, 
pero el déficit de base pasó de -4.3 a -3.0.

A los 10 meses, su peso se ubicaba en el percentil 3, 
en tanto que la longitud y el perímetro cefálico estaban 

al día siguiente se le hace un ultrasonido renal, el que 
reporta nefrocalcinosis bilateral incipiente; al primer 
día de vida los estudios de laboratorio informaron: cal-
cio sérico 5.1 mol/L (1.3 mg/dL), fósforo 2.58 mmol/L (8 
mg/dL), magnesio 0.75 mmol/L (1.83 mg/dL), sodio 132 
mmol/L, potasio 5.64 mmol/L, glucosa 3.94 mmol/L (71 
mg/dL), creatinina 44.2 mol/L (0.5 mg/dL), urea 2.66 
mmol/L (16 mg/dL), paratohormona molécula intacta 
72 pg/mL (normal hasta 50 pg/mL). Se hicieron pruebas 
de función tubular reportando: excreción tubular de 
sodio filtrado (FENa) de 0.59% (normal < 1%), potasio 
(FEK) 27.6% (normal hasta 15%), reabsorción tubular 
de fosfatos 83.75% (normal > 80%), magnesio (FEMg) 
45% (normal hasta 15%), la gasometría capilar arte-
rial con pH de 7.42 pCO2 32.3, pO2 43.9 HCO3 20.7 
mmol/L exceso de base -3.3 mmol/L, hiato aniónico 12 
(normal de 6-8), relación urinaria calcio/creatinina 0.8 
(hipercalciuria cuando ≥ 0.2), depuración de creatinina 
(derivada Shwartz) 58.5 mL/min/L .73 m2 S.C., EGO 
pH 6.0 densidad 1.005, presencia de hematuria con 
hemoglobina 3(+), eritrocitos 4-5/campo, eritrocitos 
lisados y abundantes bacterias.

Para corregir la hipomagnesemia, se empleó sulfato 
de magnesio endovenoso y al mes de edad aún persistía 
hipercalciuria, por lo que se le inició hidroclorotiazida 
a dosis de 1.5 mg/kg/día; para la acidosis metabólica 
con hiato aniónico elevado, sugestivo de acidosis renal 
tubular distal, se le administró por vía oral una doble 
solución de citratos a razón de 5 mmol/kg/día y solución 

Figura 2. Diagrama de la claudina-16 con sus dominios extracelulares, transmembrana, intracelular y regiones amino y carboxiterminal.
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fenotipos (9)
A: Mutaciones homocigóticas o heterocigóticas 
compuestas que afectan las regiones ex trace-
lular y transmembrana se asocian en humanos a 
hipomagnesemia con hipercalciuria y nefrocalcino-
sis con progresión frecuente a insuficiencia renal 
crónica.
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3 aminoácidos de la región Carboxiterminal se 
asocian en humanos con hipercalciuria infantil que 
desaparece con la edad y maduración y sin reduc-
ción de la función renal.
C: Mutación de ausencia de la claudina-16 se 
asocia en los bovinos con nefritis crónica intersticial 
y muerte por insuficiencia renal.
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en el percentil 50. Al año de edad su peso era de 7.7 
kg y con longitud de 73 cm, la edad ósea era igual a 
la cronológica y la gasometría capilar arterial fue con 
pH 7.43 HCO3 21 mmol/L EB -2.6, sodio 138 mmol/L, 
potasio 4.7 mmol/L, calcio 2.62 mol/L (10.5 mg/dL), 
magnesio 0.90 mmol/L (2.2 mg/dL), urea 3.99 mmol/L 
(24 mg/dL), creatinina 26.5 mol/L (0.3 mg/dL), PTH 24 
pg/mL, EFMg 3.0%, relación calcio/creatinina urinarias 

0.13, recibe hidroclorotiazida 25 mg/día (3.2 mg/kg/día), 
solución doble de citratos 25 mL/día (6 mEq/kg/día), 
solución de calcio 500 mg/día (64 mg/kg/día).

La niña evolucionó satisfactoriamente con desa-
rrollo psicomotriz normal; a los tres años de edad se le 
encuentra con peso de 12 kg y talla de 94 cm (Figura 
3), sus estudios con calcio 2.37 mmol/L (9.5 mg/dL), 
magnesio 0.82 mmol/L (2.0 mg/dL), fósforo 1.48 mmol/L 

Figura 3.

Curva de crecimiento 
pondo-estatural del caso MLMF.

Nacimiento a 36 meses: Niñas
Percentiles de estatura por edad y 
peso por edad
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(4.6 mg/dL), sodio 139 mmol/L, potasio 3.6 mmol/L, 
urea 2.83 mmol/L (17 mg/dL), creatinina 26.5 mol/L (0.3 
mg/dL), PTH 13 pg/mL, FEMg 3.8%, FEK 12.5%, FECa 
0.17%, RTPO4 79%, relación calcio/creatinina urinarias 
0.05. A los tres años cinco meses de edad se realiza gam-
magrafía renal con tecnecio 99 DTPA encontrando una 
filtración glomerular aún no corregida: con 68.3 mL/
min y de 200 mL/min/1.73 m2 SC. En la última visita 
de seguimiento, a los tres años ocho meses de edad, su 
peso era de 13.2 kg, estaba debajo del percentil 3, su 
talla era de 96.5 cm y estaba entre los percentiles 10 
y 25, su edad ósea era de una niña de dos años nueve 
meses, discretamente retrasada, en cuanto a la gaso-
metría capilar era de pH 7.44 HCO3 21.9 mmol/L EB 
-1.1, sodio 138 mmol/L, potasio 4.2 mmol/L, calcio 2.4 
mol/L (9.7 mg/dL), fósforo 1.83 mmol/L (5.7 mg/dL), 

FEMg 2.1%, FEK 7.38%, FECa 0.18%, RTPO4 94.7%, 
relación de calcio/creatinina urinarias 0.06, PTH 50 
ng/mL (Figuras 4 y 5).

Discusión

La nefrocalcinosis se puede encontrar en niños con tras-
tornos renales de acidificación, como en la acidosis renal 
distal Tipo I,11,12 o en el síndrome de Bartter en su va-
riante antenatal, o en el hipoparatiroidismo autosómico 
dominante; la acidosis tubular distal generalmente no 
se manifiesta con nefrocalcinosis antenatal sino en los 
primeros años de vida; además la acidosis metabólica 
es mucho más severa como en este caso y la excreción 
fraccional de bicarbonato es mucho más elevada. El 
síndrome de Bartter antenatal es una tubulopatía re-
nal que cursa con alcalosis metabólica hipokalémica e 
hipoclorémica y no se trata de una sola enfermedad, ya 
que cuenta cuando menos con seis fenotipos diferentes, 
de ellos cuatro variantes son antenatales, denominadas 
hipercalciúricas o síndromes de hiperprostaglandina-E, 
que se heredan en forma autosómica recesiva y cursan 
con polihidramnios por: poliuria fetal, prematurez, 
deshidratación al nacimiento y nefrocalcinosis;13 en 
este caso la madre no cursó con polihidramnios y la 
niña al nacer en vez de alcalosis metabólica e hipoka-
lemia, presentó acidosis metabólica e hiperkalemia y 
aunque en el Bartter hay hipercalciuria no hay hiper-
magnesuria como ocurrió en esta niña; por otra parte 
no en todas las variantes de Bartter antenatal hay 
nefrocalcinosis, como en el caso del Bartter antenatal 
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con sordera neurosensorial (tipo 4), además en todas 
las variantes de Bartter el magnesio sérico es normal 
y no existe hipermagnesuria, por lo cual descartamos 
dicho diagnóstico, también era necesario descartar la 
enfermedad de Dent que es una tubulopatía proximal 
heredada en forma recesiva ligada al cromosoma X cau-
sada por hasta 85 diferentes mutaciones de inactivación 
del gen localizado en la región Xp11.22 que codifica al 
CLC-5, uno de los nueve canales de cloro regulados por 
voltaje que se expresa en el túbulo-proximal y en la 
rama gruesa ascendente del asa de Henle, cursa con hi-
perfosfaturia, hiperaminoaciduria, glucosuria y ocurre 
en la infancia o en la adolescencia,14-17 por lo que esto 
fue descartado; como diagnóstico diferencial se pensó en 
un hipoparatiroidismo autosómico dominante, que es 
debido a una mutación de activación en el receptor sen-
sor de calcio/magnesio, se hereda en forma autosómica 
dominante y es debido a una mutación localizada en el 
cromosoma 3q13.3-21, estos enfermos cursan con un pH 
sérico normal o acidosis metabólica, el potasio sérico es 
normal, hay hipocalcemia y la mitad de los casos cursan 
con hipomagnesemia; hipercalciuria, hipermagnesuria 
leve nefrocalcinosis y el PTH anormalmente bajo.18,19 
Lo anterior, en contraposición con este caso en el que 
la hipermagnesuria fue severa igual que la kaluresis, 
y el calcio sérico era normal, además este síndrome no 
es antenatal ya que se manifiesta en la infancia por lo 
que queda descartado. Otra consideración diagnóstica 
es con respecto al síndrome de Gitelman, tubulopatía 
renal heredada en forma autosómica recesiva, por 
mutación genética localizada en la región 16q, que 
codifica una proteína cotransportadora de sodio y cloro, 
localizada en el túbulo contorneado distal denominada 
NCCT, hay alcalosis metabólica con hipokalemia e 
hipermagnesuria, pero al contrario de este caso no 
hay hipercalciuria y por ende no hay nefrocalcinosis, 
además la edad de presentación es durante la niñez 
tardía y la adolescencia, siendo las manifestaciones 
más comunes: apetito de sal, nicturia y parestesias.20-22

Otra enfermedad a considerar es la hipomagnese-
mia con hipocalcemia secundaria: trastorno primario en 
el transporte de magnesio a nivel intestinal heredado 
en forma autosómica recesiva por una mutación en el 
gen 9q12-22.2 que codifica una proteína que forma el 
canal iónico putativo TRPM6 que se expresa a lo largo 
del intestino delgado y grueso y en distintos segmentos 
del túbulo contorneado distal, se le considera un defecto 
severo de escape de magnesio presente aún en condicio-
nes de hipomagnesemia,21 no es antenatal pero puede 
presentarse en los primeros tres meses de vida, cursan 
con pH sérico normal, hipocalcemia, hipomagnesemia, 

potasio sérico normal o bajo, hipermagnesuria leve sin 
hipercalciuria y sin nefrocalcinosis, los síntomas más 
frecuentes son neurológicos incluyendo convulsiones, 
tetania y espasmos musculares, sin tratamiento pueden 
presentar daño neurológico permanente y muerte, lo 
que descartamos por no coincidir con este caso. Final-
mente, consideramos la posibilidad de que se tratase 
de una hipomagnesemia familiar con hipercalciuria y 
nefrocalcinosis FHHN (por sus siglas en inglés) y con 
la clasificación OMIM 248250 o síndrome de Michelis-
Castrillo, o «tubulopatía heredada» (forma autosómica 
recesiva) que puede ser por dos alteraciones genéticas 
diferentes: la tipo I por mutaciones en el gen del 
cromosoma 3q27-29 el que codifica la claudina 16 
(paracelina-1) proteína de la unión celular apretada 
de la rama gruesa ascendente del asa de Henle y la 
tipo II por mutaciones en el gen de la región 1p.34.2 
que codifica la claudina 1922-24 también, proteína de la 
“unión apretada” de los túbulos renales incluyendo el 
asa de Henle que también se expresa en la retina, lo 
que es característico por alteraciones oftalmológicas: 
como miopía magna, nistagmo horizontal y coloboma 
macular, las que también cursan con alteraciones 
electroencefalográficas.25-28 En el síndrome de Michelis-
Castrillo ocurren múltiples mutaciones, de las que la 
última variante reportada recientemente, debida a la 
sustitución de treonina por arginina en la posición 233, 
ocasiona una inadecuada enrutación de la claudina 16 
hacia la membrana lisosomal en lugar del borde apical 
de las uniones apretadas de la rama ascendente del 
asa de Henle, se presenta con hipomagnesemia leve 
o con magnesio sérico en el límite normal inferior, 
cursa con hipercalciuria e hipermagnesuria así como 
nefrocalcinosis leves, éstos son los únicos casos del 
síndrome de Michelis-Castrillo que pueden ser rever-
sibles, desapareciendo la hipercalciuria en un periodo 
aproximado de cinco a seis años, en ellos la filtración 
glomerular se mantiene normal durante ese tiempo 
sin progresión e incluso regresión de la nefrocalcino-
sis,29-31 es por esto que en este caso pensamos que este 
enfermo puede presentar variante, ya que la diferencia 
entre la generalidad de los enfermos se expresa con 
esta tubulopatía, en las que el empleo de tiacídas dan 
pocos resultados pero en este caso sí fue de utilidad 
y además, debido a la disminución progresiva de la 
hipercalciuria la dosis de tiacídas fue disminuida en 
forma progresiva hasta su completa suspensión, tam-
bién por presentar hipomagnesemia e hipermagnesuria 
leves sólo se usaron suplementos de magnesio en baja 
cantidad muy al inicio y no hubo necesidad de em-
plearlo. La nefrocalcinosis no sólo no progresó sino que 
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disminuyó y hasta la última consulta del seguimiento 
de su función renal fue normal, su talla es cerca del 
percentil 50 (normal), con un peso también normal en 
el percentil 10 y hay ligero retraso en su edad ósea, sin 
osteoporosis ni hipercalciuria.

Conclusión

Hay numerosas tubulopatías renales hereditarias, 
algunas simples y otras complejas que afectan los 
diferentes segmentos de la nefrona variando así sus 
manifestaciones clínicas, pocas se manifiestan en forma 
antenatal, en el caso del síndrome Michelis-Castillo 
hay dos variantes por mutaciones en los genes que 
codifican la claudina 16 y 19 dos proteínas de la unión 
apretada presentes en la rama ascendente del asa de 
Henle porción de la nefrona en donde se reabsorben 
primordialmente los iones dibásicos calcio y magnesio, 
el hecho de que pueda haber una mutación aislada en 
cualquiera de las dos claudinas y ocasione el síndrome 
sugiere que ambas claudinas no sólo se expresan en la 
misma región de la nefrona sino que al parecer se en-
samblan juntas como un heteromultímero para formar 
así un canal fisiológico relevante para la absorción de 
los cationes divalentes32 aunque puede haber casos 
como el nuestro: con variantes leves del síndrome se-
cundarias a sustituciones puntuales de aminoácidos.

Finalmente, aunque se ha avanzado mucho en el 
conocimiento de la génesis de esta tubulopatía, el tra-
tamiento continúa siendo elusivo, pues en la mayoría 
de los casos las pérdidas urinarias de magnesio son 
tan severas que dificultan la terapia de remplazo con 
grandes cantidades de magnesio por vía oral para in-
tentar la corrección del magnesio sérico, tampoco se ha 
logrado corregir la hipercalciuria con el uso de tiacídas 
y su respuesta es muy variable. Por otra parte en la 
mayoría de los casos, éstos son graves con progresión 
de la enfermedad renal hasta llegar a la insuficiencia 
renal crónica y, si son candidatos para trasplante 
renal y de ser éste exitoso, se pueden restaurar las 
funciones tubulares renales,33 por otra parte aunque 
más raras hay variantes menos graves que incluso 
pueden ser temporales y que responden al tratamiento 
habitual,34-36 lo que debe motivarnos a tratar de esta-
blecer un diagnóstico lo más exacto posible para poder 
brindar un tratamiento óptimo, ya que al tratar la 
acidosis metabólica, reducir la hipercalciuria y tratar el 
hiperparatiroidismo secundario en forma adecuada se 
previene mayor nefrocalcinosis así como el desarrollo de 
otras complicaciones en el metabolismo mineral como 
la nefrolitiasis y osteoporosis y se permite mantener 

un crecimiento y desarrollo adecuado en estos niños. 
Hoy se sabe que las alteraciones en los canales iónicos 
transcelulares pueden afectar una gran variedad de 
órganos y sistemas y a nivel renal incluye no sólo las 
tubulopatías ya mencionadas sino además incluyen 
otras patologías como los riñones poliquísticos en su 
variedad autosómica dominante37 y otra como la glo-
meruloesclerosis familiar segmentaria y focal38 y otras 
más que afectan a los podocitos, las investigaciones a 
nivel genético y molecular nos brindan esperanzas no 
sólo de entender mejor estas canalopatías sino además 
encontrar opciones para su diagnóstico temprano y su 
tratamiento oportuno.
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