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Introduccion

El raguitismo hipofosfatémico familiar (RHF) agrupaauna
serie de enfermedades Gseas hereditarias (con diferentes patro-
nes de herencia) que se expresan clinicamente por un grado
variable de deformidades dseasy tallabaja, con ateracionesra-
dioldgicas y/o histol dgicas de raquitismo en lainfanciay oste-
omalacia en la edad adulta en los pacientes no tratados®.

Desde € punto de vistafisiopatol 6gico €l RHF se caracteri-
zapor un defecto tubular aislado en lareabsorcion defosfato y
unaabsorcion intestinal disminuida de éste?. Existen datos tam-
bién sobre un trastorno en la hidroxilacion renal de lavitamina
D que provoca concentraciones séricas de 1,25(0H),D; inade-
cuadamente bajas en relacion con la hipofosfatemia que pre-
sentan estos pacientes®. Esta enfermedad presenta un patrén
bioquimico caracterizado por hipofosfatemia, hiperfosfaturia,
normocal cemiay aumento de fosfatasa acalina.

El tratamiento con suplementos orales de fosfato induce un
descenso en el calcio sérico estimulando la secrecion de PTH.
El hiperparatiroidismo secundario (reversible) ha sido descrito
en nifios y adultos con este tratamiento“9. Aunque el riesgo
de hiperparatiroidismo secundario durante el tratamiento del
RHF es apreciable, son muy escasas las publicaciones sobre la
presencia de hiperparatiroidismo terciario (auténomo) en ni-
fios con este trastorno®9).

El tratamiento recomendado consiste en la administracion
de suplementos orales de fosfato (50-100 mg/kg/dia de P ele-
mento) junto con derivados 1-alfa hidroxilados de la vitamina
D3, como el calcitriol 1,25(0H),Ds (20-60 ng/kg/dia)®, dadala
existencia de un déficit en la hidroxilacion renal de lavitamina
D en estos pacientes y puesto que se conoce que laadministra-
€ion conjunta de metabolitos de lavitamina D disminuye la se-
crecion de PTH inducida por € tratamiento con fosfato, bien por
un aumento de la calcemia® o bien por un efecto inhibidor de
lafunci6n paratiroidea®,

Presentamos el caso de una paciente con RHF tratada con
cacitriol y fosfato oral que durante su evolucion desarroll6 un
hiperparatiroidismo terciario.
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Hiperparatiroidismo terciario
durante el tratamiento del
raquitismo hipofosfatémico
familiar

Caso clinico
Nifia remitida ala edad de 14 meses a huestro hospital
por presentar desde unos meses antes incurvacion de extre-
midades inferiores y ensanchamiento de ambas mufiecas. No
existen datos de interés entre | os antecedentes personales de la
paciente y en sus antecedentes familiares destacala presencia
de dostias paternas con tallabgjay deformidades 6seas de cau-
sano filiada. En laexploracion fisicainicial presentaba peso
de 10,4 kg (Pso) y unalongitud de 74 cm (Ps). Como Unicos
datos positivos existiaincurvacién de extremidades inferio-
res con genu varo marcado y rodetes epifisarios en ambas mu-
fiecas. En el estudio bioguimico inicial presentaba:
Hemoglobina: 12,1 g/dl; leucocitos: 9.200/mm; calcio sérico:
9,3 mg/dl; fésforo sérico: 2,5 mg/dl; fosfatasa alcalina sérica:
1.139 U/l; creatinina sérica: 0,8 mg/dl; aclaramiento de crea-
tinina: 114 ml/mto/1,73 m?, fosfaturia: 56 mg/kg/dia; RTP: 67%
(normal > 80%); TmPO4/GFR: 1 mg/dl (normal: 4,5-7 mg/dl);
sedimento urinario: normal. El estudio radiol 6gico mostré un
ensanchamiento metafisario, deflecamiento de las lineas me-
tafisarias y un aumento del espacio metafiso-epifisario, con
predominio anivel delasrodillas. Se redizd un estudio fami-
liar que confirmd la sospecha diagndstica de RHF: dostias pa-
ternas con talla baja, deformidades dseas y alteraciones ra-
diol6gicas compatibles con el cuadro clinico sospechado, que
presentaban cifras de fésforo sérico de 2 y 2,1 mg/dl, con cal-
cemianormal, TmMPO4/GFR de 1,7y 2 mg/dl, respectivamen-
te, y RTP < 80% en ambos casos. Latalladel padre erade 162
cm (Ps), no mostrando deformidades dseas. Los valores séri-
cos de calcio y fésforo fueron de 9,5y 2,3 mg/dl, respectiva
mente, con RTP de 71%. No fue posible estudiar alos abuelos
paternos. No existen otros familiares de segundo grado en la
familia paterna. Todos los estudios practicados en larama fa-
miliar materna se encontraron dentro de la normalidad.
Seinicio tratamiento con suplementos orales de fosfato (so-

lucion de Joule) repartidosen 5 6 6 tomas alo largo del diay
cacitriol en unadnicadosisdiariaen julio de 1986. Ladosis me-
dia administrada alo largo de la evolucion fue para el fésforo
de 71,5 + 24 mg/kg/dia (0-115) y parad calcitriol de 17 + 15,4
ng/kg/dia (0-53,5). Aunque la periodicidad de los controles va-
ri6 seglin los diferentes momentos de la evolucion de lapaciente,
como norma general se practicaron cada 2 meses determinacio-
nes de calcio y fosforo séricos, fosfatasa alcalinay excrecion
urinaria de calcio; cada 5-8 meses controles de PTHi de forma
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Figura 1. Dosis de fosforo y calcitriol administrada durante la evolucion
delapaciente.
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Figura 2. Evolucién de los niveles séricos de calcio, fosforoy PTHi.

pautadatras los dos primeros afios de evolucion, y serealiz un
control ecogréfico renal cada 10-12 meses.

Enlafigural puede aprecisarse laevolucion deladosis ad-
ministrada tanto de fésforo como de calcitriol, y en lafigura 2,
las cifras séricas de calcio, fosforo y PTHi.

Tras dos afios y medio de tratamiento, a partir de diciem-
bre de 1988, la dosis de calcitriol fue disminuida progresiva-
mentey ocasionalmente suspendida debido alaaparicién de hi-
percalciuria en repetidos controles con valores de calciuriaen-
tre 6 y 12 mg/kg/dia, manteniéndose el tratamiento con fosfato,
como se apreciaen lafigural. En mayo de 1989, alaedad de 4
afos, se detecta la existencia de nefrocalcinosis, que ha pre-
sentado muy escasa progresion alo largo detodalaevoluciony
sin repercusion sobre lafuncion rena de lapaciente. A laedad
de 5,2 afios aparecen cifras elevadas de PTHi (89 pg/ml) que,
sin embargo, coinciden con cifras normales de calcio sérico (9,5
mg/dl). A laedad de 7 afios y medio, junto con la elevacion de
PTHi (280 pg/ml) aparece hipercalcemia (11,4 mg/dl) que no
disminuye tras aumento en la dosis de calcitriol, sospechando-
se entonces la presencia de un hiperparatiroidismo terciario. El
estudio ecografico demostrd la existenciade un nédulo de 0,9 x
0,7 cm, de localizacién posteroinferior al I6bulo tiroideo dere-
cho, hipoecogénico y de contornos bien definidos, compatible
con adenoma paratiroideo. Se realizd unagammagrafia por sus-
tracion con talio-tecnecio, que no resulté concluyente. Fue in-
tervenida en agosto de 1994. El estudio de anatomia patol 6gi-
ca demostré un adenoma paratiroideo inferior derecho y una
glandula paratiroidea superior izquierda hiperplésica. Laevolu-
cién postoperatoriafue favorable sin presencia de hipocalcemia,
con cifras de calcio sérico de 9,5 y una rapida disminucion de
las cifras de PTHi. En el control practicado en septiembre de
1994 se presentan unas cifras plasmaticas de PTHi de 96 pg/ml.

Comentarios

Existen muy pocas publicaciones sobre € desarrollo de hi-
perparatiroidismo terciario en nifios con RHF. Firth y cols.®
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en 1985 publicaron un caso y pudieron recoger siete casos mas
previamente publicados. En unarevision de laliteratura, noso-
tros sdlo hemos encontrado otros siete casos mas publica-
dOS(7'8'11’12).

Laadministracion de fosfato produce un descenso del cal-
cio sérico, actuando de esta manera como estimulo parala se-
crecion de PTH®. Las dosis elevadas de fosfato parecen contri-
buir a desarrollo del hiperparatiroidismo de dos maneras. Por
un lado, inducen un descenso en el calcio sérico en presenciade
niveles altos de PTH, retrasando el reconocimiento del hiper-
paratiroidismo. Por otro lado, incluso en presencia de hiper-
plasia paratiroidea, €l fosfato oral supone un estimulo paralas
glandulas paratiroideas, provocando un mayor grado de hiper-
plasia®. Ademas, es conocido el hecho de que aunque la ad-
ministracion conjunta de metabolitos 1-alfa hidroxilados de la
vitamina D3 puede retrasar o prevenir en muchos casos el de-
sarrollo delahiperplasia paratiroidea por su efecto inhibidor de
la secrecion de PTH®3), sin embargo, éstos no evitan siempre
€l desarrollo del hiperparatiroidismo terciario®.

En principio, en nuestra paciente parece dificil atribuir la
presencia del hiperparatiroidismo ala administracion de altas
dosis de fosfato, ya que la dosis media administrada (71,5 + 24
mg/kg/dia) se encuentra dentro del rango actual mente reco-
mendado. De hecho, algunos autores afirman que esta compli-
cacion puede ocurrir incluso con dosis moderadas de fosfato),
y en algunos casos de RHF se ha podido constatar la presencia
de cifras elevadas de PTHi incluso antes del inicio del trata-
miento14, Asi, Knudtzon y cols.® sugieren que € hiperpara
tiroidismo auténomo deberia ser incluido como parte del cua-
dro clinico del raquitismo hipofosfatémico familiar.

En nuestro caso la presencia del hiperparatiroidismo esta
probablemente en relacion con una dosis relativamente baja de
calcitriol (17 + 15,4 ng/kg/dia). Sin embargo, esto estuvo mo-
tivado por la presencia de episodios de hipercalciuria que apa-
recieron tras dos aflos y medio de tratamiento. Ademés hay que
tener presente que cuando se suprime la administracion de cal-
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citriol en estos pacientes, es necesario suspender también lado-
sis de fosfato; hecho éste que no siempre fue tenido en cuenta
en nuestra paciente, como puede apreciarse en lafigura 1. La
nefrocalcinosis es frecuente en pacientes con RHF tratados, d-
canzando hasta un 79% en algunas series®®, y que no ha podi-
do ser relacionado con laduracion o la dosis de calcitriol ad-
ministrada ni con el grado o la frecuencia de hipercalciuria®,
mientras que varios estudios han podido demostrar su relacion
con ladosis defosfato administradas17. En nuestra pacientela
progresién de la nefrocalcinosis ha sido muy escasa sin provo-
car deterioro delafuncidn renal.

Es preciso destacar la dificultad de manejo de estos pacientes
para conseguir un equilibrio satisfactorio entre laadministracion
defosfato ora y de calcitriol; evitando laaparicion delos efectos
secundarios de cada uno de ellos. Por esto se puede comprender
lanecesidad de una estrecha monitorizacion de los valores de
PTHi, fosforo y calcio plasméticos junto con lacalciuria

Lareversibilidad del hiperparatiroidismo secundario en el
RHF ha sido ampliamente constatadatras € inicio del tratamiento
con calcitriol. Por ello se recomienda que ante un aumento en
las cifras de PTHi se disminuyala dosis de suplementos orales
de fosfato, manteniendo o mejor aumentando la de calcitriol.
Con esto, en la mayoria de las situaciones, salvo que se trate
de un hiperparatiroidismo terciario, se conseguira una norma-
lizacién delos valores de PTHi.

Carpenter y cols.™) han demostrado que en estos pacientes
existe durante las fases precoces un predominio nocturno en la
elevacion de PTH; y que ésta, aunque es detectable mediante la
determinacion de PTHi, ocurre fundamenta mente a expensas
de fragmentos de molécula media (PTHCc).

El caso que presentamos nos muestra nuevamente que € hi-
perparatiroidismo terciario es una complicacion posible del tra-
tamiento con suplementos orales de fosfato del RHF. Aunque €
tratamiento conjunto con metabolitos 1-alfa hidroxilados delavi-
tamina D; no evita su aparicion, puede retrasar o prevenir en mu-
chos casos e desarrollo de hiperplasia paratiroidea. Se recomienda
tratar a estos pacientes con suplementos orales de fosfato a una
dosis de 50-100 mg/kg/dia de P elemento, repartido en 5 6 6 to-
mas alo largo de todo € dia, junto con calcitriol aunadosis de
20-60 ng/kg/diaen una o dos dosis diarias. Esimprescindible
realizar una monitorizacion periodica de estos pacientes, deter-
minando cada 1-2 meses |os niveles séricos de calcio, fosforo y
fosfatasa acalina, ademas de la excrecion urinaria de calcio. La
funcion paratiroidea debe estudiarse determinando cada 4-6 me-
seslosnivelesde PTH puesto que el tratamiento con fosforo oral
puede enmascarar la presencia de hiperparatiroidismo a dismi-
nuir los niveles de calcio sérico. Estos controles redlizados de for-
ma periddica nos permitiran los ajustes necesarios en €l trata-
miento, teniendo siempre en cuenta que cuando suprimamos la
administracion de calcitriol es necesario suspender también lado-
sisdefosfato. Ladeteccion del hiperparatiroidismo en fases pre-
coces puede permitir un tratamiento (con calcitriol y reduccion de
ladosis de fosfato) antes de que la actividad paratiroideallegue a
ser autdnoma. Posiblemente lamonitorizacion nocturnade laac-
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tividad paratiroidea (PTHi 0 PTHc) seaun método sensible para
ladeteccion precoz de este trastorno. Debe realizarse también un
estudio ecografico renal anualmente como método sensible para
ladeteccion de nefrocalcinosis.
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