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SeriE DE CASOS

Raguitismo hipofosfatémico ligado al X (XLH)

Presentacion de una familia, asociado a una osteoartritis prematuray
simulando ademas una espondiloartropatia seronegativa

Gerardo Quintana Lopez!, José Félix Restrepc?, Alvaro Sanchez,
Enrique Calvo?, Andrés Fernandez', Antonio Iglesias Gamarre®

Resumen

En este articulo presentamos un enfoque prac-
tico para el diagndstico diferencial de desérdenes
hipofosfatémicos heredados junto a la osteoma-
lacia inducida por tumor (una forma adquirida),
profundizando sobreel raquitismo hipofosfatémico
ligado al cromosoma X y hacemos la descripcion
de una familia con este diagndéstico.

Palabras clave: raquitismo hipofosfatémico li-
gado a X, espondiloartropatia.

Summary

In this article we present a practical focus for
the differential diagnosis of hypophosphatemic
disordersinherited join totheosteomalaciainduced
by tumor (an acquired form); deepening about the

1. Médico Internista y Reumatélogo. Departamento de Medicina, Facul-
tad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogota.

2. Médico Internista y Reumatélogo. Profesor Titular. Facultad de Medi-
cina. Universidad Nacional de Colombia. Jefe Departamento Médico,
Facultad de Medicina. Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogota.

3. Médico Reumatélogo. Profesor asociado. Facultad de Medicina. Uni-
dad de Reumatologia. Universidad Nacional de Colombia, Sede Bogota.

4. Médico Radidlogo. Profesor asistente. Facultad de Medicina. Univer-
sidad Nacional de Colombia, Sede Bogota.

5. Médico Internista y Reumatélogo. Profesor titular. Facultad de Medici-
na. Unidad de Reumatologia. Universidad Nacional de Colombia, Sede
Bogota.

X-linked hypophosphatemic ricketsand we present
description of a family with this diagnosis.

Keywords: X-linked hypophosphatemicrickets,
spondyloarthropathy.

Introduccién

El crecimiento y desarrollo del esqueleto requiere
adecuada suplencia de calcio y fosfato, y la deficiencia
de estos minerales resulta en un deterioro de la
mineralizacion 0sea. Los defectos genéticos que llevan
aladisminucion de la reabsorcion tubular de fosfato y
la hipofosfatemia cronica son las causas mas comunes
de raquitismo heredado.

Dentro de los sindromes hi pof osfatémicos encontra-
mMos cuatro variantes asaber: raguitismo hipofosfatémico
ligado a cromosoma X (XLH del inglés X-linked
hypophosphatemic rickets), raquitismo hipofosfatémico
autosdmico dominante (ADHR del inglés autosomal
dominant hypophosphatemic rickets), la osteomalacia
inducida por tumor (TIO del inglés tumor-induced
osteomalacia) y € raquitismo hipofosfatémico heredita-
rio con hipercalciuria (HHRH del inglés hereditary
hypophosphatemic rickets with hypercalciuria)*?.
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En sus caracteristicas quimicas, los niveles de cal-
cio s&rico son normales, excepto en e HHRH que puede
estar normal o elevado, € calcitriol caracteristicamente
se encuentranormal y algunas veces bgjo, y elevado en
el HHRH; la PTH estd normal o ligeramente elevada
enel XLHy TIO, normal en ADHR y suprimida en €l
HHRH. En todos e maximo tubular para el fosfato en
relacion alatasa defiltracion glomerular (TmP/ GFR)
se encuentra disminuido, la calciuria es normal, menos
en HHRH que se encuentra elevadal.

En las caracteristicas clinicas también hay diferen-
cias, € XLH es la forma mas frecuente, los defectos
dentarios solo se presentan en el XLH (defectos de la
dentinay abscesos) y en ADHR (abscesos dentarios);
ladebilidad muscular esminimaen XLH, prominenteen
TIO y presente en ADHR y HHRH. En cuanto a la
herencia e XLH esdominanteligadaaXx, e ADHR es
autosomica dominante, la T1O esta asociada a tumor y
el HHRH es autondémica recesiva; la penetrancia se

describe como completa con expresion variable en €
XLH, incompletaenlaADHR y variable en el HHRH.
El defecto cromosdmico estaen el Xp22.1 en XLH, en
12p13 en e ADHRy desconocido en d HHRH. El gen
defectuoso en el XLH esel PHEX (Phosphate regulating
gene with homologies to endopeptidase on the X
chromosome), en e caso del ADHR y TIO es el FGF-
23 (fibroblast growth factor) y desconocido en el
HHRH™. Ver Tabla 1.

Raquitismo hipofosfatémico ligado a X

El XLH fue descrito por primera vez en € afio de
1937 por Albright y cols.*2. Es el desorden hipofosfaté-
mico heredado més comun, representando € 80% de
los casos, es un desorden hereditario dominante ligado
a X con poco o ningun efecto de dosis genéticacon una
prevalencia de 1: 20.000, antiguamente llamado ragui-
tismo resistente alavitamina D o hipofosfatemialigada
a cromosoma X4

Tabla 1. Caracteristicas de sindromes hipofosfatémicos.

Licado a X Dominante Inducido por Hereditario con
9 autosémico tumor hiper calciuria

Prevalenda 1 en 20,000 Raro Raro, 120 casos en Raro, varios casos

individuos laliteratura esporadicos
Fosforo . . . .
Sérico Bao Bao Bao Bao
Calcio Sérico Normal Normal Normal Normal/ato
1,25(OH), D3 Normal/baja Normal/ baja Normal/ baja Alta
PTH Normal/alta Normal Normal/alta Suprimida
TmP/GFR  Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido
Cadlcio
Urinario Normal Normal Normal Elevado
Defecto Defecto denting, . .
dental abscesns dentales Abscesos dentales Ninguno Ninguno
Debilidad . .
muscular Minima Presente Prominente Presente
Herencia 2;)(”“ nante ligada Autondmica dominante |Asociadaa Tumor Autosdmicarecesiva
Penetranda Completa con Incompleta, ataque Variable

expresion variable |retardado, reversion
Cromosoma Xp22.1 12p13 Adquirido Desconocido
Defecto PHEX FGF23 Excesivo FGF23 Desconocido. NPT1

(y otras proteinas  y NPT2 diminados
fosfatUricas?) Como genes
candidatos
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L a hipofosfatemia ocurre como consecuenciade una
reabsorcion tubular renal de fosforo inorganico dismi-
nuida; e maximo tubular parael fosfato en relacion con
latasadefiltracion glomerular (TmP/ GFR) se encuen-
trareducido™?. El XLH es causado por mutacion en €
gen PHEX, € cual codifica parauna metal oproteasa, la
M 133, Se hadescrito un factor humoral como la causa
de pérdida renal de fosfato a partir de observaciones
hechas en ratones'* y también por |a evidencia mostra-
da luego de transplantar pacientes con insuficienciare-
nal crénica con XLH y recurriendo inmediatamente la
fosfaturia®®. El origen de td factor circulante es desco-
nocido pero de los estudios en modelos animales se ha
sugerido que € osteoblasto puede producir € factor6’,
Pero la expresién no solo se redliza en € osteoblasto,
sino también en los osteocitos, odontobl astos, muscul os,
pulmones y ovarios, por elo se explica las diferentes
alteraciones que se observa en | os pacientes con XLH.
Ademas se ha sugerido la presencia de un dafio intrin-
seco en € osteoblasto que contribuiria ala enfermedad
Osea en € XLH?. Evidencias adicionales sugieren que
la mutacion del gen PHEX produce un depdsito y ex-
presién anormal de la matriz 6seat®. Se han descrito
otras mutuaciones puntuales anivel del PHEX en agu-
nas cepas de ratones, que se caracterizan por lapérdida
defosfatos, hipofosfatemiay raquitismo, asi mismo tam-
bién se han identificado més de 180 mutaciones del
PHEX en numerosas familias XLH y en casos indivi-
duales. (http:www.phexdb.mcgill.ca). El defecto en €
osteoblasto y la evidencia de un factor humora han lle-
vado a la hip6tesis de que € defecto 6seo intrinseco
llevaalaliberacion de factores humorales que afectan
la mineralizacion Gses, la sintesis de calcitriol y la ab-
sorcion tubular de fosfato!.

Se caracteriza por presentar una baja estatura, ra-
quitismo con laresultante deformidad en las extremida
des inferiores, dolor 6seo, fracturas o pseudofracturas
y entesopatia (calcificaciones de tendones, ligamentos
y capsulas articulares)*+*°. Frecuentemente, estos pa-
cientes desarrollan osteoartritis, asi como también ha
sdo informadalacompresin de médulaespinal en adul-
tos no tratados*. No hay dlteracion de la funcidn inte-
lectua ni de la expectativa de vida. Adicionalmente, se
encuentra niveles aumentados de fosfatasa alcalina'.

Los pacientes pediatricos presentan cambios
radiol 6gicos de raquitismo activo, con excavaciones,
engrosamiento y/o desgaste en los extremos metafisiarios

de los huesos largos. Existe también pérdida de lazona
provisional de cacificacion y engrosamientos de la pla
ca epifisaria. Las metéfisis presentan una estructura
trabecul ada?.

En cuanto al tratamiento, se hace con suplencia de
fosfato junto con calcitriol, paraevitar € hiperparatiroi-
dismo. Asi, serevierte @ raguitismo, descienden los ni-
veles de fosfatasa alcalina y la tasa de crecimiento
reaparece?. Se hadescrito también, € uso de diuréticos
como hidroclorotiazida y amiloride?.

Se presentala primerafamilia observada durante 36
anos, donde analizamos la presencia de raquitismo
hipofosfatémico y € progreso de la osteoartritis que Si-
mulan una espondiloartropatia seronegativa.

Materiales y métodos

Se estudio lafamilia“B” durante 36 afios. C.J. de
68 afos, el caso indice, sus tres hijos (dos gemelos
P.B y O.B de 42 afios, y uno de 38 afios BM) y un
hermano (L) fallecido. A todos se les practicaron Rx
simple de créneo, huesos largos, pelvis, columna,
manos y rodillas, estudios de calcio, fésforo en san-
grey orinade 24 horas, fosfatasa al calinatotal, albu-
mina, globulinay solo a dos (C.J.B. y P.B) estudios
de PTH y calcitriol.

Resultados

Los niveles de fosforo oscilaron entre 0,6, 1,8 y 2
(n= 3-4,5 mg/dl) y la fosfaturia en orina de 24 horas
entre 400 y 1500 mg en 24 horas (n= 400 — 1300 mg/dl),
los niveles de fosfatasa alcalina oscilaron entre 212 y
4000 (VN 30-50 en 1966). Los niveles de cacitriol y
PTH en los pacientes estudiados fueron normales. Se
observaron las siguientes caracteristicas. ateracion de
ladentina, dientes anchosy deformados, torax protruido
en su cara anterior, codos y pufios ensanchados, cade-
ras en aduccion y rotacion externa, y deformaciéon de
miembros inferiores (Figuras 1-4). Los RX son compa:
tibles con osteomalaciaen & adulto, con osteopenia, for-
macion de sSindesmofitos, parecidos alos que se observan
en laespondiloartropatia (Figuras 5y 6). A partir delos
30 afos los pacientes desarrollan una osteoartritis pre-
matura, que esgeneralizaday progresivaquelosllevaa
la incapacidad, especialmente para la marchay de la
movilidad de la columna.
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Figura 1. Fenotipo paciente masculino. Figura 2. Fenotipo paciente femenino.

- : Figura 4. Manos paciente masculino con cambios
Figura 3. Extremidades inferiores displasicas. de osteartrosis.
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Figura 5. Rx columna lumbosacra que muestra
puentes 6seos en los aspectos laterales de los
cuerpos vertebrales, en articulacion sacroiliaca se
observa disminucion del espacio con esclerosis
del lado derecho y esclerosis de la articulacion del
lado izquierdo.

Discusién

L os sindromes hipof osfatémi cos heredados son un
grupo de enfermedades muy poco frecuentesy dentro
de estas el XLH es el més prevaente (80%). Consi-
deramos que el caso que se presenta constituye un
diagnostico claro de esta entidad, correspondiendo a
una forma ligada a cromosoma X y heredado en la
descendencia; también queremos [lamar laatencion en
cuanto a la presencia de formacién de sindesmofitos
con osteopenia, hallazgos que simulan una espondilo-
artropatiay en laliteraturainformadaencontramos muy
pocos casos similares: laprimerareferenciaesdel afio
1978, hecha por Nelson y cols.?! quienes describen
cuatro casos de osteomalacia con compromiso axial

Figura 6. Rx de pelvis que muestra osteopenia ge-
neralizada, fracturas antiguas de Looser a nivel de
ambos fémures. Hay deformacion en varo de la
cabeza femoral del lado derecho y deformacion en
varo diafisiaria izquierda.

atipico, dentro de los cual es dos s mulan unaespondilitis
anquilosante; posteriormente Reginato y Cols.?? enuna
serie de casos, 26 en total, describen laosteomalaciay
sus manifestaciones osteomusculares, dentro de las
cuales solo uno ssimula una espondilitis anquilosante.
Finalmente, Akkusy cols. describen un caso de osteo-
malaciaen unamujer de 39 afios con una sintomatol ogia
sugestiva de espondilitis anquilosante, pero d redizar
el estudio de laboratorio y de imagenes se pudo confir-
mar € diagndstico?.

Asi, ante la presencia de la enfermedad se debe ini-
ciar un egtricto control y tratamiento, y vigilanciade la
descendencia para determinar la presencia de
hipofosfatemia en la edad pedidtrica e iniciar su trata
miento, y en caso de mutaciones nuevas se encontrara
detencion del crecimiento y se debe iniciar @ estudio
para este tipo de patologia, con calcio y fésforo séricos
y en orina de 24 horas, niveles de paratohormona,
fosfatasa alcalinay estudio radiol 6gico.

Conclusién

Por efecto del gen PHEX se produce unainadecua-
da degradacion / inactivacion de un factor fosfatdrico
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como lafosfatina. Esta hormona produce unarepresion
delaexpresion genéticadel cotransportador NPT2, con
la consiguiente pérdidarena de fosfato y la hipofosfa-
temia, lo que conlleva a raguitismo en los nifios y la
osteomdacia en @ adulto.

Se describe, entonces, un XLH con osteoartritistem-
prana, que puede simular una espondiloartropatia
seronegativa. Es la primera familia descrita en Colom-
biay en Latinoamérica con 36 afios de seguimiento.
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