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Introduccion

La hipofosfatemia se define por una concentracion baja de fosforo en suero o plasma, lo que
no siempre implica una verdadera deplecidn corporal. Puede ser moderada, cuando la con-
centracion sérica se situa entre 1-2,5 mg/dl, y es frecuentemente asintomatica, pudiendo en-
contrarse hasta en un 5% de los pacientes ingresados. Los sintomas son mas frecuentes
cuando la hipofosfatemia es grave, con concentraciones séricas inferiores a 1 mg/dl, y se
asocia en esos casos a mayor mortalidad.

En cuanto al manejo renal del fésforo, lo que se filtra se recupera en el tubulo proximal a
través del cotransportador sodio-fosfato. De este modo, la respuesta renal normal frente a la
deplecidn de fosforo es de aumentar la absorcion reduciendo la excrecién en la orina. Presen-
tamos un caso en el que la respuesta a la hipofosfatemia no es la esperada.

Caso clinico

Varén de 31 afios sin antecedentes relevantes de interés, salvo otitis medias de repeticion.
Tampoco presenta antecedentes familiares de enfermedad renal.

Acude a la consulta de atencion primaria en enero de 2011 por dolor continuo en la pared cos-
tal y debilidad en miembros inferiores con dolor en la planta de los pies y dificultad para la
marcha. La parrilla costal evidencia multiples callos de fracturas costales sin traumatismos
previos conocidos. Se inicia tratamiento con calcidiol mensual al encontrar niveles de 25-OH-
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vitamina D de 11,9 ng/ml y se remite a la consulta de neurologia. Alli refiere aumento del dolor
con la marcha y necesidad de toma de diclofenaco, ademas de rigidez al agacharse y levan-
tarse desde sedestacion. Se decide ingreso en noviembre de ese ano para estudio de tras-
torno de la marcha progresivo con sospecha de triparesia con paraparesia proximal y distal
flacida. Durante el ingreso, se realizan TC craneal, RM de columna y estudio de electromiogra-
fia descartando lesién medular y patologia muscular. Se realiza también puncion medular que
es normal y con cultivos negativos. En los analisis llama la atencién: P 1,1 mg/dl, Ca 9,8 mg/dl y
Ca idénico 1,23 mmol/l. Por ausencia de patologia de causa neuroldgica se remite a la consulta
de reumatologia en enero de 2012 donde se realiza radiografia de caderas evidenciando sig-
nos degenerativos bilaterales sin sacroileitis y deformidad de la cabeza femoral izquierda (Fi-
gura 1) (Figura 2). Por la persistencia de concentraciones bajas de P sérico con Ca y PTH
normales lo remiten a consulta de nefrologia para valoracion en mayo de 2012.

Figura 1. Cadera izquierda. Pérdida de la esfericidad con aplanamiento y discreto colapso de la
superficie articular en su margen superior externo, pinzamiento del espacio articular
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Figura 2. Cadera derecha. Pérdida de la esfericidad con aplanamiento

En la anamnesis niega habitos toxicos, consumo de suplementos vitaminicos o farmacos fuera
de diclofenaco. La ingesta y el transito intestinal son normales. Sin cambios ponderales en los
ultimos 6 meses. Persiste el dolor costal inespecifico y la dificultad para la marcha con fasci-
culaciones aisladas en ambos gastrocnemios. Refiere que cada vez que da un paso presenta
dolor del tercio anterior de la planta del pie y también en regién sacra.

Exploracion fisica: TA 110/70 mmHg, FC 85 Ipm, satO2 98%. Sin otros hallazgos.
Pruebas complementarias:
- Hemograma: Leucocitos 5040/microl, hemoglobina 16 g/dl, VCM 95 fl

- Bioquimica en sangre: Glucosa 91 mg/dl, urea 25 mg/dI, creatinina 0,78 mg/dl, calcio 9.5 mg/
dl, fésforo 1,3 mg/dl, sodio 144 mmol/l, potasio 3,8 mmol/l, cloruro 104 mmol/L, magnesio 1.9
mg/dL, bilirrubina total 0,9 mg/dl, GPT 38 U/L, GOT 23 U/L, gamma-glutamiltransferasa 18 U/L,
proteina C reactiva <1 mg/l, 25(0H)D: 25.1 ng/ml, 1-25-OH-VitD 45,7 pg/ml, PTH 31 pg/ml

- Gases venosos: pH 7.38 pC0O2 48 mmHg, HCO3 27.3 mmol/I

— Orina elemental: pH 6.0, densidad 1020, nitritos, glucosa y proteinas negativos. Sedimento
normal.

- Bioquimica en orina 24 h: Diuresis 1700ml/24h, creatinina 132 mg/dl, Na 137 mmol/24h, Ca/
FG 0.08, P 155 mg/dl y 1556 mg/24h, excrecion fraccional de fésforo (FPE) 71%, reabsorcion
tubular de fosforo (RTF) 48%. Ausencia de aminoaciduria.

- Ecografia renal: Normal.
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Ante la presencia de una hipofosfatemia por pérdida renal y se mide factor FGF23 en plasma
gue estd aumentado (290 pg/ml, normal <100 pg/ml). EI PET-TAC fue normal. Se realiza prime-
ro estudio genético de FGF23 que es normal por lo que se indica estudio genético para otras
alteraciones tubulares encontrando positividad para mutacién del gen ENPP1 y se logra el
diagndostico final de raquitismo hipofosfatémico autosémico recesivo.

Comentarios

Nos enfrentamos al caso de paciente joven con una hipofostatemia, que por su concentracion
plasmatica no se consideraria grave, pero que cursa con sintomas y deformaciones 6seas, lo
que nos lleva a buscar un obligado diagnéstico.

Frente a un valor disminuido de fésforo sérico tenemos que pensar en tres causas de hipofos-
fatemia: la disminucion de la absorcidn intestinal, el desplazamiento del fésforo hacia el
espacio intracelular y el aumento de las pérdidas urinarias (Ver. NAD: Trastornos del Calcio,
Fosforo y Magnesio. Tabla 7 y Figura 6). Para diferenciarlas, si no se consigue por los datos
clinicos, hay que ver la respuesta renal: si el rindn funciona normalmente la reabsorcion renal
de fosforo estaria elevada. Si esto no ocurre, como en nuestro caso, quiere decir que existe un
defecto renal bien por hiperparatiroidismo o por una alteracién en el transporte del fosforo.

Para calcular la eliminacion de fosforo en orina, un valor > 100 mg en 24 h puede ser indicati-
vo de pérdidas renales, pero es recomendable realizar el célculo de la FPE o RTP:

FEP = [(Po x Crs) / (Ps x Cro)] x 100
RTP = (1- [(Po x Crs) / (Ps x Cro)])x 100

(Abreviaturas: Po: fosforo en orina, Ps: fésforo en sangre, Crs: creatinina en sangre, Cro:
creatinina en orina)

Una FEP > 5% y una RTP disminuida (RTP < 80%) en un paciente con hipofosforemia confir-
man la pérdida renal inapropiada, como ocurria en nuestro caso. Descartamos el hiperparati-
roidismo por presentar PTH y calcemias normales y la investigacion se centré en los defectos
en el transporte renal de fosforo.

Siempre hay que sospechar un defecto tubular frente a una hipofosfatemia persistente a pesar
de correccion de déficit de vitamina D y que puede asociarse o no a otras alteraciones tubula-
res como glucosuria, aminoaciduria, hipouricemia y acidosis tubular renal. (ver NAD: Tubulo-
patias — Sindrome de De Toni-Debré-Fanconi). Nosotros nos centramos formas aisladas dada
la ausencia de otras alteraciones tubulares y tenemos, por tanto:

1.Las formas hereditarias de raquitismo hipofosfatémico:
-el ligado al cromosoma X (gen PHEX)

-el autosémico dominante (genes FGF23, SGK3)

-el autosémico recesivo (genes DMP1, ENPP1, FAM20C)

-el asociado a hipercalciuria
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2.La osteomalacia oncogénica (O0): suelen ser tumores pequefos, benignos, de crecimiento
lento y se localizan frecuentemente en las extremidades, tanto en los huesos como en tejidos
blandos.

Todas se caracterizan por un aumento de la sintesis o falta de degradacion de fosfatoninas y
en concreto el FGF23 que facilita la eliminacién renal del fosforo. Asi, el diagndstico bioquimi-
co se fundamenta en los datos descritos previamente mas concentraciones bajas o inapropia-
damente normales de calcitriol sérico y altas o inapropiadamente normales de FGF-23 plasma-
tico. La determinacion de FGF-23 sérico ayuda al diagnéstico clinico. EI FGF-23 se expresa
por los osteocitos, y regula el metabolismo del fésforo y vitamina D uniéndose al Klotho-FGF lo
que en el rindn disminuye la RTP mediante una disminucion de la expresion de los cotranspor-
tadores de sodio/fosfato tipo 2a y 2c e inhibe la actividad de la 1a-hidroxilasa renal. Estos
mecanismos derivan en hipofosfatemia, hiperfosfaturia y niveles bajos de calcitriol.

Los sintomas y signos de la OO son similares a los de la osteomalacia hipofosfatémica familiar.
Las principales manifestaciones clinicas en el adulto son el dolor 6seo, la debilidad muscular
proximal y las fracturas. Es dificil diferenciar las dos formas. En nuestro paciente se excluyod la
posibilidad de OO tras realizacion de PET-TC. Se penso, entonces, en una forma familiar, des-
cartando mediante el estudio genético las alteraciones mas frecuentes en los genes PHEX y
FGF23, pero encontrando una mutacion en ENPP1.

Un aspecto importante que queremos destacar es la gravedad de la sintomatologia asociada a
la hipofosforemia. Se ha descrito un amplio abanico de manifestaciones que se deben a la de-
plecion de fosfato intracelular. Se pueden producir cambios en el sistema nervioso central
(desde una leve irritabilidad y parestesias hasta encefalopatia metabdlica, delirium, convulsio-
nes generalizadas y coma) y en el musculo esquelético y liso (miopatia proximal, disfagia e
ileo). En nuestro caso aparecian ademas de sintomas neuroldgicos y musculares aparecian al-
teraciones ¢6seas costales y femorales que nos hablan de osteomalacia. El diagnostico ahora
es mas accesible pero no siempre es facil como demuestra el hecho de su paso por distintas
consultas y el largo tiempo pasado hasta su diagnéstico.

Tratandose de una enfermedad rara los casos descritos en literatura son pocos y se han trata-
do con fosfato oral y calcitriol consiguiendo una mejoria del dolor éseo y estabilizacion de los
valores de fosforo sérico [1].

El raquitismo hipofosfatémico es un trastorno poco usual que genera una importante comorbi-
lidad para el que en el momento actual contamos con herramientas diagnosticas necesarias,
aunque el tratamiento se basa en la sustitucién de fésforo y vitamina D.
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