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CAUSISTICA
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INTRODUCCION

El raquitismo es un trastorno en la mineralizacion del hueso con afectacién principal del cartilago de crecimiento, secundario a niveles
insuficientes de calcio y f6sforo (producto calcio-fésforo < 40) en la matriz extracelular de los condroblastos y osteoblastos. En los nifios
prepuberes esta afectado el cartilago de crecimiento y huesos produciendo un déficit severo de talla, retraso motriz y deformidades 6seas. En
los adultos el trastorno se localiza s6lo en el hueso y se denomina osteomalacia.

Tradicionalmente se asocia al déficit de vitamina D, y si bien es la primera causa en paises emergentes, con el avance de la biologia molecular
se han sumado diagndsticos que son mas infrecuentes pero deben ser tenidos en cuenta por su prondstico y tratamiento.

De esta manera existe la divisién de los raquitismos en dos grupos: los calciopénicos, relacionado con la vitamina D y los hipofosfatémicos, la
mayoria de origen renal y causa genética.

En el enfoque del estudio de los raquitismos debemos tener en cuenta el metabolismo fésfo-célcico y las hormonas que lo regulan:

1) Alteraciones de la vitamina D: Parathormona elevada 25 (OH)VitaminaD disminuida:

- Deficitario: materno, nutricional, falta de exposicion solar

- Déficit de 25 OHasa (mutacién Cyp2R1)

- Hepatopatias o drogas (ejemplo: anticonvulsivantes) 25 (OH)VitaminaD normal:

- 1.25 (OH)VitaminaD disminuida: mutaci6n 1 alfa OHasa (raquitismo dependiente vitamina D)

- 1-25 (OH)VitaminaD elevada: deficiencia nutricional calcio o por mutacion en el receptor vitamina D (VDDR2)

2) Hipofosfatémicos: Parathormona normal o baja No Renales: con reabsorcién renal fosforo elevada: déficit ingesta o absorcion fosforo
Renales: con reabsorcion renal fosforo disminuida

- Con tubulopatia proximal: Fanconi / Enfermedad de Dent

- Sin tubulopatia proximal: trastorno aislado de la reabsorcién de fosforo

- Con hipercalciuria: Raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria

- Sin hipercalciuria: (FGF-23, Factor de crecimiento fibroblastico 23 elevado)

a- Raquitismos hereditarios: PHEX (ligado X), autosémico recesivo y dominante

b- Sindrome TIO (tumores y osteomalacia)

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente de 2 afos y 4 meses de edad al momento de la consulta, de sexo femenino, nacida de término, primer
embarazo, screening neonatal normal. No presenta antecedentes familiares relevantes salvo un tio paterno en hemodiélisis sin diagnéstico
etiologico. No cosanguinidad.

Clinicamente presenta deterioro del crecimiento (retardo pondoestatural), retraso motriz (no deambulaba), debilidad muscular, dolor 6seo,
retraso en la erupcién dentaria, engrosamiento de mufiecas y tobillos, rosario costal, genu varo bilateral, craneotabes. Aspecto
neuromadurativo normal. Tensién arterial normal. Se realizaron los siguientes estudios complementarios:

Laboratorio: Fosfatemia 1,8 mg% (VN 3,5-5,8mg%), fosfatasa alcalina (FAL): 2529 UI/1 (VN 100-360 UI/1), 25 (OH)VitaminaD: 25,7
ng/ml (VN 30-100 ng/ml), 1,25 (OH)VitaminaD: 23 pg/ml (VN 25-66pg/ml), Parathormona (PTH) 45 pg/ml (VN 12-70pg/ml), fosfaturia 3,6
g/1 (171 mg/k/d), reabsorcion tubular de fésforo (RTP) de 61,2%, hipercalciuria (19 mg/k/dia), proteinuria leve de origen tubular. Anemia
ferropénica. Valores normales: calcemia, magnesemia, uricemia, ionograma, estado 4cido-base, glucemia, funcion renal y hepética,
proteinograma, inmunoglobulinas, perfil tiroideo y celiaco; y en orina: pH urinario 5, ionograma, magnesuria, uricosuria, microalbuminuria
normal, sin glucosuria.

Imagenes: radiografias de huesos largos con signos compatibles con raquitismo (osteopenia, epifisis en forma de copa, refuerzo de la
cortical de los huesos largos, poco desarrollo de la epifisis y metafisis (Fig. 1).

Edad 6sea retrasada en mas de un afio. Ecografia renal con nefrocalcinosis bilateral, rifiones de tamafio normal (Fig. 2). Sin litiasis.
Dado los resultados obtenidos la paciente presenta raquitismo hipofosfatémico por lo cual se inicié en forma empirica el tratamiento con
suplemento de fosforo via oral llegando a requerir altas dosis (120 mg/k/d) y vitamina D2 en dosis inicial 7200 U/dia por corto plazo. Se
optimizd su estado nutricional con sonda nasogastrica. El estudio genético fue realizado, el cual se encuentra su resultado pendiente.
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Figura 1: Radiografias de huesos largos al Figura 2: Nefrocalcinosis
inicio del seguimiento (lado izquierdo) y
posteriores al tratamiento (lado derecho)

DISCUSION

El Raquitismo Hipofosfatémico Hereditario con Hipercalciuria (HHRH) (OMIM#241530) es una enfermedad infrecuente en la infancia, con
herencia autonémica recesiva, es causado por mutacion homo o heterocigota del gen SLC34A3 localizado en el cromosoma 9q34, que codifica
para el cotransportador NaPi IIc que se expresa en la membrana apical de las células del tibulo proximal. La reabsorcién del f6sforo filtrado
se produce por 2 cotransportadores: NaPi IIa y NaPi IIc ubicadas en el tibulo proximal, bajo el control de la PTH y FGF-23. Esta entidad ha
sido descripta en 1985 por Tieder y col. (11) y existen poco casos reportados en la literatura.

La mutacion del gen causa la perdida de la funcién de NaPi IIc alterando en forma aislada la reabsorcién de foésforo produciendo en
consecuencia una excesiva fosfaturia. La hipofosfatemia secundaria es responsable por un lado de las lesiones 6seas del raquitismo, y por otro
lado del aumento de la sintesis de 1,25 (OH)VitaminaD favoreciendo una mayor absorcion de calcio y fosforo a nivel intestinal lo cual genera
hipercalciuria y posterior nefrocalcinosis y/o litiasis, con inhibicion de la funcién paratiroidea (PTH baja a normal). Cursa con FGF23 normal
a bajo. Esta entidad puede presentar un espectro de manifestaciones clinicas variado desde el cuadro florido hasta minimas manifestaciones
6seas con marcada nefrocalcinosis y litiasis principalmente en el adulto. El mantenimiento en el tiempo de esta situacion lleva al deterioro
6seo como a la caida del filtrado glomerular.

El diagnéstico de raquitismo involucra métodos simples: semiologia (baja talla, deformidades 6seas, fracturas, hipotonia y debilidad
proximal, retraso motriz, alteraciones dentarias, dolor 6seo); laboratorio (calcemia, fosfatemia, magnesemia, FAL, funcion renal, ionograma,
ani6on GAP, funcién hepatica, PTH, vitamina D, pH urinario, calciuria, fosfaturia/RTP, glucosuria, proteinuria y magnesuria), radiologia
(también utilizados para el seguimiento de la patologia) y ecografia renal.

La paciente descripta presenta clinica y estudios complementarios compatibles con HHRH. Si bien el estudio genético confirma el
diagnéstico, la presencia de hipercalciuria y la ausencia de otro hallazgo de alteracién de la funcién tubular lo diferencia de los otros tipos de
raquitismos hipofosfatémicos:

Dentro de los diagnésticos diferenciales de esta entidad podemos categorizar 2 grupos:

1) Enfermedades hereditarias que cursan con alteraciéon de la reabsorcion tubular de fosforo asociadas a otro defecto del tibulo proximal,
diferenciables entre ellas a nivel molecular:

- Mutacion de la NaPi ITa (SLC34A1) asociada a glucosuria, aminoaciduria, con deterioro del filtrado glomerular (7).

- Enfermedad de Dent, ligada al X, por mutacién del gen CIC5 caracterizado por proteinuria de bajo peso molecular, hipercalciuria, litiasis y
evolucién al fallo renal, asociado a disfuncién incompleta del tabulo proximal.

- Sindrome Autosomico Recesivo de Tubulopatia Proximal con Hipercalciuria (ARPTH).

- Sindrome de Fanconi-Bickel (tubulopatia proximal completa, alteraciéon del metabolismo de la glucosa y hepatopatia).

Estos dos tltimos de herencia autosémica recesiva causados por mutacioén del gen SLC2A2 (cromosoma 3q26.1) que codifica para el
cotransportador GLUT2 (transportador de glucosa), con amplia variabilidad fenotipica (14).

2) Raquitismos hipofosfatémicos con alteracion del FGF23 (“hormona” producida por los osteocitos que provoca fosfaturia e inhibe la sintesis
de calcitriol). No cursan con hipercalciuria. Se describen: raquitismo ligado al X (mutacion gen PHEX), autosémico dominante (mutacion del
gen FGF23), autos6mico recesivo (mutacion del gen DMP1y ENPP1) y los sindrome paraneoplasicos TIO.

La paciente s6lo present6 compromiso en la reabsorcion de fosforo a lo largo de su seguimiento. Respecto al tratamiento esta entidad mejora
s6lo con el aporte de fosforo. El mismo se inicié en forma empirica por via oral con dosis progresiva y se adicion6 vitamina D2, con control de
la calciuria hasta mejorar los depositos. El déficit de vitamina D se interpret6 como de causa carencial por el estado de desnutricion que
presentaba la nifia, hallazgo frecuente en nuestra poblacion, lo cual probablemente justifica el bajo nivel de calcitriol, habitualmente méas
elevado en el HHRH.

La paciente fue evaluada por un periodo de 2 afios y 6 meses. A corto plazo logré mejoria clinica (velocidad de crecimiento y sintomatologia
osteomuscular), de laboratorio: fosfatemias 2,6 mg/dl, normalizacion de la FAL (siempre elevada en los raquitismos, lo cual es paralelo a la
actividad osteoblastica), de la calciuria y vitamina D; radiologica (Fig. 2) como de la nefrocalcinosis. No presento litiasis, proteinuria ni caida
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del filtrado glomerular.

Dada la importante fosfaturia no llegan a normalizarse los valores plasmaticos de fésforo por lo cual el mismo no es un parametro de
seguimiento ni de respuesta terapéutica, como lo son la FAL, los estudios radiol6gicos y el control de la nefrocalcinosis.

En conclusion, presentamos este caso para recordar las multiples etiologias del raquitismo, cada forma tiene distintas estrategias de
tratamiento. Aunque esta entidad es infrecuente, el tratamiento efectivo y precoz permite a largo plazo minimizar las secuelas 6seas de la
enfermedad, mejorar el crecimiento y evita la progresion al dafio renal por persistencia de la nefrocalcinosis.

Al corregir los niveles de fosforo mejora la hipercalciuria, la nefrocalcinosis asi como la mineralizacién 6sea, no siendo necesario otro
tratamiento.

El HHRH puede sospecharse a través de métodos simples de diagnostico; no debe demorarse la conducta terapéutica a la espera del estudio
genético, método no habitualmente disponible, pero si 1til para un adecuado consejo genético y una mejor comprension de la base molecular
y fisiologia del tabulo proximal.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no poseer ningtn interés comercial o asociativo que presente un conflicto de intereses con el
trabajo presentado.
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