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DISTINTAS FORMAS DE PRESENTACION CLINICA DE UN RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO

AUTOSOMICO DOMINANTE POR MUTACION DEL FACTOR DE CRECIMIENTO
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Resumen Describimos distintas formas de presentacion clinica de un raquitismo hipofosfatémico autosémico
dominante en 4 miembros de una misma familia y su respuesta al tratamiento. Paciente N° 1: de sexo
femenino de 60 afios que consultd por dolores costales y pélvicos, con osteoporosis densitométrica, hipofosfatemia
con bajo umbral renal de fésforo, PTH intacta normal y calcemia normal. Tratada con fésforo neutro y calcitriol logré la
normalizacién bioguimica y una notable mejoria de la densitometria en menos de un afio. Paciente N° 2: su nieta,
consulté al aflo y ocho meses de edad por presentar talla en percentil 3 y genu varum. En el laboratorio mostré
hipofosfatemia y fosfatasa alcalina total muy elevada y en la Rx de mano, ensanchamiento y deflecamiento epifisario
compatible con raquitismo. Tratada con fésforo neutro y calcitriol, normalizé los pardmetros bioquimicos y logré un
ascenso en el percentil de talla de 3 a 50 a los 20 meses de tratamiento. Paciente N° 3: la madre de la paciente N° 2,
quien sin ninguna manifestacion clinica y con densitometria 6sea normal presentd hipofosfatemia que se normalizé
con tratamiento con fosfato neutro. Paciente N° 4: el tio de la paciente N° 2, tuvo raquitismo hipofosfatémico de nifio,
y luego de los 5 afios normaliz6 el fésforo sin tratamiento. Estudiado a los 29 afios present6 fésforo normal y densi-
tometria 6sea normal. El analisis del ADN gendmico de la paciente N° 3 mostré una mutacion con sentido erréneo en
el gen del factor de crecimiento fifroblastico 23 (sustitucién de arginina por una glutamina en posiciéon 179). Por lo tanto
se llegd al diagnéstico de raquitismo/osteomalacia hipofosfatémico autosémico dominante.

Palabras clave: raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante, factor de crecimiento fibroblastico 23, pér-
dida renal de fosfato, raquitismos hipofosfatémicos familiares

Abstract Different forms of clinical presentation of an autosomal dominant hypophosphatemic rickets cau-
sed by a FGF 23 mutation in one family. In this report we describe different forms of clinical presentation
of an autosomal dominant hypophosphatemic rickets (ADHR) in 4 members of the same family as well as the treatment
used in these patients and their response to it. Patient N° 1: a 60 year old female who consulted for bone pain. Bone
densitometry showed osteoporosis. Laboratory assays showed hypophosphatemia with low renal phosphate threshold,
high total alkaline phosphatase, normal intact PTH and normal serum calcium. With neutral phosphate and calcitriol,
the biochemical parameters normalized and bone densitometry improved significantly in less than a year. Patient N° 2:
her grand daughter consulted at 1 year and 8 months of age for growth retardation (height at percentile 3) and genu
varum. Laboratory assays showed low serum phosphate and high total alkaline phosphatase; thickening and irregular
epiphyseal borders of the wrists were observed radiologically. She began treatment with calcitriol and phosphorus with
normalization of laboratory parameters and increase in growth (height increasing to percentile 50 after 20 months of
therapy). Patient N° 3: mother of patient N° 2, she had no clinical manifestations and normal densitometry but presented
low serum phosphate (1.9 mg/dl) that normalized with neutral phosphate therapy. Patient N° 4: he was the youngest
son of Patient N° 1, who had had hypophosphatemic rickets, by age 5; his serum phosphate normalized without treatment.
At age 29, he presented normal serum phosphate and bone densitometry. Genomic DNA analysis performed in patient
N° 3, showed missense mutation with substitution of arginine at position 179 for glutamine. The family was catalogued
as having autosomal dominant hypophosphatemic rickets/osteomalacia.

Key words: autosomal dominant hypophosphatemic rickets, fibroblast growth factor 23, renal phosphate wasting,
hereditary hypophosphatemic rickets

La pérdida urinaria aislada de fosfato puede deberse
a varios trastornos hereditarios caracterizados por un
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defecto en el transporte renal de fosfato que produce
fosfaturia, hipofosfatemia, enfermedad 6sea raquitica u
osteomal@cica, dolor dseo, retardo de crecimiento y abs-
cesos dentarios. Entre estos trastornos hereditarios se
encuentran el raquitismo hipofosfatémico ligado al
cromosoma X (sigla en inglés XLH)! que es el més fre-
cuente, el raquitismo hipofosfatémico autosémico domi-
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nante (sigla en inglés ADHR)* 3 “ %y finalmente el raqui-
tismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria (si-
gla en inglés HHRH)®.

Aqui describimos las distintas formas de presentacién
clinica de una hipofosfatemia hereditaria debida a pérdi-
da urinaria aislada de fosforo en cuatro miembros de una
misma familia, en uno de los cuales se detectdé una mu-
tacién con sentido erréneo en el factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF23) por lo que el trastorno heredita-
rio fue catalogado como un ADHR. Describimos también
el tratamiento instituido a los pacientes y su respuesta al
mismo.

Casos clinicos

Paciente N° 1

Paciente del sexo femenino de 60 afios de edad que consul-
té al Instituto de Investigaciones Metabdlicas por dolores cos-
tales y pélvicos de por lo menos un afio de evolucién. En es-
tudios previos mostraba osteoporosis densitométrica e
hipofosfatemia. De nifia habia presentado genu varum y ha-
bia sido tratada con radiacion ultravioleta. Menopausia natu-
ral a los 50 afios. Sus examenes de laboratorio mostraban
fosfatemia baja (1.7 mg/dl), fosfatasa alcalina total elevada
(FAL: 863 UI/L; N<300 UI/L), PTH intacta normal y umbral
renal de fésforo muy bajo (2.01 mg/dl). En la radiologia de
columna presenté osteopenia marcada sin fracturas. Se hizo
el diagnéstico presuntivo de osteomalacia hipofosfatémica por
pérdida urinaria de fosfato. Comenz6 tratamiento con fésfo-
ro neutro 1.5 g por dia y calcitriol 0.5 pcg/dia, lograndose
normalizacion de los parametros bioquimicos y una notable
mejoria de la densitometria: T score de L2-L4 aumenté de —
3.2 a -0.5 en 9 meses; T score de cuello femoral aument6
de -3.5 a -2.1 en 19 meses.

Paciente N° 2 (nieta de la paciente N° 1)

Consultd por primera vez a la Seccioén de Endocrinologia, Cre-
cimiento y Desarrollo del Departamento de Pediatria del Hospi-
tal Italiano de Buenos Aires al afio y 8 meses de edad por pre-
sentar talla en percentil 3. Al examen fisico presentaba genu
varum y leve ensanchamiento de mufiecas. Los examenes
complementarios mostraron hipofosfatemia (3.0 mg/dl), gran ele-
vacion de la FAL (1755 UI/L; N < 640) PTH intacta y 1,25(0OH),
D, normales. La Rx de mano mostr6 edad 6sea de 18 meses
con ensanchamiento y deflecamiento epifisario compatible con
raquitismo. En el interrogatorio de los antecedentes familiares
surgi6é que la abuela estaba siendo tratada con sales de fésforo
y el tio habia tenido un raquitismo de nifio. Se hizo entonces el
diagnostico de raquitismo hipofosfatémico familiar.

Comenzé tratamiento con calcitriol y luego con sales neu-
tras de foésforo. En sucesivos controles periodicos se advirtio
crecimiento compensador, progresiva mejoria del genu varum
y normalizacion de la fosfatemia y de los niveles de fosfatasa
alcalina. A los 5 meses de tratamiento mostraba velocidad de
crecimiento en percentil 97 con una ganancia de talla (percentil
10). A los 3 afios y 6 meses, luego de 20 meses de tratamiento
ininterrumpido alcanzé el percentil 50 de talla.
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Paciente N° 3 (hija mayor del caso N° 1 y madre de la
Paciente N° 2)

A raiz de los antecedentes de su hijay su madre, la pacien-
te se estudi6 en el Instituto de Investigaciones Metabdlicas.
Al momento de la consulta tenia 33 afios de edad y se en-
contraba asintomatica. En los andlisis de laboratorio presen-
taba hipofosfatemia (1.9 mg/dl), PTH intacta normal y 1,25
(OH), D, baja, la densitometria 6sea era normal. Inici6 trata-
miento con fésforo neutro, con lo que normalizé la fosfatemia,
pero luego lo abandoné. En la uUltima consulta se presento
con un nuevo embarazo.

El 15/1/03 se realiz6 analisis del ADN gendmico (GeneDx,
Inc., Gaithersburg, MD, USA). Los exones 1-22 del gen PHEX
fueron amplificados por PCR y analizados por analisis de
secuenciacion bidireccional. No se hallaron mutaciones cuan-
do se comparé con la secuencia normal publicada del gen
PHEX. Un polimorfismo heterocigoto fue identificado en el
intréon 9 que demostro la presencia de ambos alelos en la
muestra estudiada. Luego se le estudio el gen del factor de
crecimiento fibroblastico 23 (FGF23). Se obtuvo y analiz6 la
secuencia completa de los tres exones y de las regiones lin-
deras entre exones e intrones del gen. Se observé un cam-
bio heterocigoto de guanina a adenina en el exé6n 3 (CGG a
CAG), lo que predice una sustitucién de la arginina normal
por una glutamina en la posicién 179 (R179Q o Argl179Gin).
Este hallazgo fue confirmado por amplificacion con PCR y
secuenciacion del exén 3 en una segunda alicuota del ADN.

Paciente N° 4 (hijo menor de la paciente N° 1, y tio de la
paciente N°2)

Al afio de edad se le habia diagnosticado raquitismo hipofos-
fatémico; no caminé hasta los 2 afios de edad. Recibi6 trata-
miento con vitamina D en altas dosis y a los 3 afios y 9 me-
ses le indicaron solucién de fésforo. Siguié con la solucion de
fésforo en forma intermitente hasta que la abandoné. Sin me-
dicacion normalizo los valores de fosforo a los 5 afios de edad.
A los 29 afios volvié a estudiarse a raiz de la enfermedad de
su madre y sobrina. En el momento de la evaluacion se en-
contraba asintomatico, con una talla de 1.67 m; presentaba
fosfatemia normal y traia una densitometria 6sea normal
(Z score de L2-L4: -0.8).

Discusion

En este informe clinico presentamos una hipofosfatemia
hereditaria por pérdida urinaria de fosfato producida por
mutacién del FGF 23 que tuvo distintas formas de presen-
tacion clinica en los miembros de la familia portadora (Fig.
1). La paciente N° 1 lleg6 a la consulta con reduccion im-
portante de la masa 6sea, dolores 6seos e hipofosfatemia.
Al presentar un umbral renal de fésforo muy bajo se hizo
el diagndstico de hipofosfatemia por pérdida urinaria de
fosfato. La notable mejoria de la masa 6sea especialmen-
te en columna lumbar inducida por el tratamiento con
fosfato neutro y calcitriol en el periodo menor de un afio,
hizo pensar que se trataba de una osteomalacia y no de
una osteoporosis postmenopausica.
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Fig. 1.— Arbol genealdgico familiar: los circulos y cuadrados
oscuros numerados denotan los pacientes descriptos (en-
tre paréntesis la edad al diagnoéstico); los rombos
pequefios oscuros denotan abortos espontaneos y el
rombo grande punteado, un embarazo en curso.

TABLA 1.— Valores de laboratorio de los pacientes
al inicio de su estudio

Caso 1 Caso2 Caso3 Caso4

(Abuela) (Nieta) (Hija) (Hijo)
Calcemia, mg% 10.8 9.5 10 9.8
Fésforo, mg% 1.7 3.0 1.9 35
FAL, UI/L 863 1755 243 220
PTH I, pg/ml 57 45 40.8 42
25(0OH) D, ng/ml 15 16 15.7 22
Calcitriol, pg/ml - 32 47 -

En su nieta, paciente N° 2, al consultar por retardo de
crecimiento, se constataron signos clinicos (genu varum),
radioldgicos y de laboratorio de raquitismo hipofos-
fatémico a los 20 meses de edad. Con el tratamiento de
fésforo neutro y calcitriol, mejoré su crecimiento y sus
alteraciones 6seas. En ese momento se decidié estudiar
a la madre de la nifia, paciente N° 3 e hija mayor de la
paciente N°1, quien estaba asintomatica y no habia teni-
do trastornos 6seos durante la infancia, detectandose una
masa 6sea normal para la edad asociada a presencia de
hipofosfatemia. Finalmente el paciente N° 4, hijo menor
de la paciente N° 1 se encontraba asintomatico, con masa
Osea normal y con fésforo sérico normal; sin embargo de
nifio habia presentado raquitismo hipofos-fatémico.

Los valores séricos de fosfato se encontraron dismi-
nuidos en 3 de los 4 pacientes (Tabla 1). Los valores de
calcio y hormona paratiroidea fueron normales en todos
nuestros pacientes, como se describe clasicamente en
el raquitismo hipofosfatémico y que lo diferencia del ra-
quitismo por deficiencia de vitamina D, del raquitismo
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dependiente y del resistente a vitamina D. Los valores
de calcitriol sérico fueron normales en presencia de
hipofosfatemia en dos de los cuatro miembros de la fa-
milia; esto es un elemento caracteristico del raquitismo
ligado al X y del autosémico dominante, debido a un tras-
torno en la regulacion de la 1-alfa hidroxilasa renal.

Como sefialamos en la introduccion, existen distintos
tipos de raquitismo/osteomalacia hipofosfatémico fa-
miliar. El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma
X (sigla en inglés XLH)!, es la forma mas comdn y se
hereda en forma dominante!”. Se ha demostrado recien-
temente que mutaciones inactivadoras en el gen que re-
gula el fésforo con homologia de las endopeptidasas,
localizado en el cromosoma Xp22.1 (sigla en inglés
PHEX) es responsable del XLH8. El raquitismo hipo-
fosfatémico autosémico dominante (sigla en inglés
ADHR)* ¢ es una forma menos comun de raquitismo
hipofosfatémico que presenta disturbios bioquimicos
comparables al XLH, pero es autosémico dominante y
tiene penetrancia variable* *> ¢, Recientemente se ha en-
contrado que estas familias presentan mutaciones con
sentido erréneo en el factor de crecimiento fibroblastico
23 (FGF23)°, localizado en el cromosoma 12p13.3. Se
ha propuesto que las mutaciones afectan los sitios de
clivaje necesarios para una normal degradacion de FGF23,
prolongando por lo tanto su actividad biologica®® 1*.

El FGF23 recombinante induce hipofosfatemia debi-
da a pérdida urinaria de fosfato in vivo'? 1213, Ademas, la
inyeccion de FGF23 en ratones suprime la expresion de
la 1-alfa hidroxilasa de la 25 (OH) vitamina D. Esto expli-
caria por que los niveles de 1,25 (OH),D, no estan au-
mentados en los casos de aumento de FGF23 a pesar
de la hipofosfatemia que es un gran estimulo de la 1-alfa
hidroxilacion de la 25 (OH) vitamina D. Los tumores pro-
ductores de osteomalacia oncogénica y células que ex-
presan el gen salvaje de FGF23 producen al menos dos
formas moleculares de FGF23, una de tamafio completo
gue es una proteina de 32 kD y un fragmento de 12 kD.
Dado que solamente el fragmento mas grande fue halla-
do en algunas mutaciones productoras de raquitismo
hipofosfatémico autosémico dominante, se ha propues-
to que las mutaciones afectan los sitios de clivaje nece-
sarios para una normal degradacién de FGF23, prolon-
gando por lo tanto su actividad bioldgical™ 2 4, Se ha
propuesto que el FGF23 es un sustrato para el PHEX,
gue se halla mutado en el raquitismo XLH&. Por lo tanto,
distintos mecanismos moleculares como: a) generacion
de un FGF23 mutado resistente a su degradacion o b)
alteracion de la degradacion del FGF23 por reduccion o
pérdida de la actividad del PHEX o c) la sobreproduccion
de FGF23 por tumores responsables de la osteomalacia
oncogénica, pueden producir elevacién de la concentra-
cion de FGF23 y consecuentemente pérdida urinaria de
fésforo.



106

A pesar que existe gran variabilidad en la mani-

festacién fenotipica de todos los raquitismos hipofos-
fatémicos, debido a que la normalizacion del fésforo sé-
rico con el tratamiento con fésforo oral y la mejoria del
trastorno de mineralizacion ésea son menos usuales en
la forma clasica de XLH* %6, es que nos pareci6é proba-
ble que esta familia tuviera la forma autosémica domi-
nante, ADHR. Los pacientes que padecen este trastorno
se agrupan en dos formas clinicas: un grupo que pre-
senta pérdida renal aislada de fosforo, dolor 6seo, debi-
lidad muscular y a veces fracturas pero sin deformida-
des de las extremidades inferiores como adolescentes y
adultos. El otro grupo se presenta en la primera infancia
con pérdida de fésforo, raquitismo, trastorno del creci-
miento y deformidades de las piernas. Mientras que en
la mayor parte de los pacientes la hipofosfatemia persis-
te en la edad adulta, algunos pierden el trastorno de
reabsorcion de fosfato luego de la pubertad, como pare-
ce haber ocurrido en el paciente N° 4.
En enero de 2003 el ADN gendmico de la paciente N° 2
fue estudiado (GeneDx, Inc., Gaithersburg, MD, USA)
para determinar si era la posible causa de su hipofos-
fatemia. Debido a que la frecuencia de mutaciones es
mayor en el gen PHEX, y a pesar que por la clinica y la
respuesta al tratamiento se habia pensado que podia
tratarse de una alteracion del gen del FGF23, se analizé
en primer lugar los exones 1-22 del gen PHEX por
secuenciacion bidireccional, no hallandose mutaciones.
Este andlisis detecta méas de ¥ de las mutaciones en los
pacientes con XLH familiares y 1/3 en los casos con
mutaciones esporadicas'” 8. Se encaré entonces el ana-
lisis del gen que codifica el FGF23, que detectd una
mutacion R179Q en el gen FGF23 que causa el reem-
plazo de la arginina normal por una glutamina en la pro-
teina resultante. Esta mutacion con sentido erréneo ha
sido informada previamente en este raquitismo hipo-
fosfatémico?. La presencia de esta mutacién confirmo el
diagnéstico de raquitismo hipofosfatémico autosémico
dominante. El tratamiento combinado con dosis ade-
cuadas de fosfato oral, 1-3 gramos por dia (20-60 mg/kg/
dia) en dosis divididas, y de calcitriol 0.25-4 pg/dia (30-
65 ng/kg/dia) logré la curacién del raquitismo y la
osteomalacia, con mejoria en el crecimiento y desapa-
ricion de los dolores 6seos.

Bibliografia

1. Winters RW, Graham JB, Williams TF, et al.: A genetic
study of familial hypophosphatemia and vitamin D-resis-
tant rickets with review of the literature. Medicine 1958;
37:  97-142.

2. Bianchine JW, Stambler AA, Harrison HE: Familial
hypophosphatemic rickets showing autosomal dominant
inheritance. Birth Defects Or Artic Ser 1971; 7: 287-94.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

MEDICINA - Volumen 64 - N° 2, 2004

. David L, Pesso JL, Cochat P, Plauchu H, Francois R:

Rachitisme hypophosphatémique autosomique type
Scriver: Une observation familiale. Pédiatrie 1987; 42:
563-8.

Econs MJ, McEnery PT: Autosomal dominant hypophos-
phatemic rickets/osteomalacia: Clinical characterization
of a novel renal phosphate wasting disorder. J Clin
Endocrinol Metab 1997; 8: 674-81.

Scriver CR, MacDonald W, Reade T, Glorieux FH,
Nogrady B: Hypophosphatemic nonrachitic bone disease:
An entity distinct from X-linked hypophophatemia in the
renal defect, bone involvement, and inheritance. Am J
Med Genet 1977; 1: 101-17.

Tieder M, Modai D, Samuel R, et al.: Hereditary
hypophos-phatemic rickets with hypercalciuria. N Engl J
Med 1985; 312: 611-6.

Scriver CR, Reade TM, DelLuca HF, Hamstra AJ: Serum
1,25-dihydroxyvitamin D levels in normal subjects and in
patients with hereditary rickets or bone disease. N Engl
J Med 1978; 299: 976-9.

HYP Consortium: A gene (PEX) with homologies to en-
dopeptidases is mutated in patients with X-linked
hypophosphatemic rickets. Nat Genet 1995; 11: 130-6.
ADHR Consortium: Autosomal dominant hypophospha-
temic rickets is associated with mutations in FGF23. Nat
Genet 2000; 26: 345-8.

White KE, Carn G, Lorenz-Depiereux B, Benet-pages A,
Strom TM, Econs MJ: Autosomal-dominant hypophos-
phatemic rickets (ADHR) mutations stabilize FGF 23.
Kidney Int 2001; 60: 2079-86.

Bai XY, Miao D, Goltzman D, Karaplis AC: The autoso-
mal dominant hypophosphatemic rickets R176Q muta-
tion in fibroblast growth factor 23 resists proteolytic
clevage and enhances biological potency. J Biol Chem
2003; 278: 9843-9.

Shimada T, Mizutani S, Muto T y col. Cloning and char-
acterization of FGF 23 as a causative factor for tumor
induced ostemalacia. Proc Natl Acad of Sci USA 2001,
98: 6500-5.

Shimada T, Yoneya T, Hino R, Takeuchi Y, Fukumoto
S, Yamashita T: Transgenic mice overexpressing fibro-
blast growth factor 23 (FGF 23) demostrate hypophos-
phatemia with low serum 1,25-dihydroxyvitamin D
[1,25(0OH),D] and rickets/osteomalacia. J Bone Miner
Res 2001; 16Suppl: S151 abstract.

Shimada T, MutoT, Urakawal et al.: Mutant FGF-23 re-
sponsible for autosomal dominant hypophosphatemic
rickets is resistant to proteolytic clevage and causes
hypophosphatemia in vivo. Endocrinology 2002; 143:
3179-82.

Kruse K, Hinkel GK, Griefhan B: Calcium metabolism
and growth during early treatment of children with X-
linked hypophosphatemic rickets. Eur J Pediatr 1998;
157: 894-900.

Friedman NE, Lobaugh B, Drezner MK: Effects of
calcitriol and phosphorus therapy on the growth of pa-
tients with X-linked hypophosphatemia. J Clin Endocrinol
Metab 1993; 76: 839-44.

Holm IA, Nelson AE, Robinsin BG, Mason RS, Marsh DJ,
Cowell CT, Carpenter TO. Mutational analysis and geno-
type-phenotype correlation of the PHEX gene in X-linked
hypophosphatemic rickets. J Clin Endocrinol Metab
2001; 86: 3889-99.

Christie PT, Harding B, Nesbit MA, Whyte MP, Thakker
RV. X-linked hypophosphatemia attributable to pseu-
doexons of the PHEX gene. J Clin Endocrinol Metab
2001; 86: 3840-4.



