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RESUMEN

Presentamos el caso clinico de un varén de 50 afios de edad que
consulta por presentar una enfermedad renal litidsica recidivan-
te y una nefrocalcinosis. En la exploracion clinica destacé una
talla bajay un genu varo bilateral importante. Entre los datos
bioquimicos se apreciaba una pérdida renal de fosfatos intensa
con hipofosfatemia, una 25 OH vitamina D, normal, una 1,25
OH, vitamina D, elevada y una hipercalciuria. La hormona pa-
ratiroidea (PTHi) se encontraba disminuida y en la ecografia re-
nal se confirmé la existencia de una nefrocalcinosis bilateral gra-
ve, localizada en la médula renal. Ademas, se constaté una
insuficiencia renal crénica incipiente y una acidosis tubular re-
nal incompleta, ambas secundarias a la nefrocalcinosis y no di-
rectamente relacionadas con la enfermedad basal. En el estu-
dio molecular se encontré un cambio en homocigosis en el
intron 5 del gen SLC34A3 (NM_080877.2:c[448+5G>A]+[448+
5G>A])). Sus tres hijos eran portadores de esta misma variante
en heterocigosis y, aunque clinicamente estaban asintomaticos,
dos de ellos tenian una hipercalciuria. Todos estos datos pare-
cian indicar que el paciente presentaba un raquitismo hipofos-
fatémico hereditario con hipercalciuria (HHRH), secundario a
una alteracién en el cotransportador sodio-fosfato llic (NaPi-lic),
localizado en el tubulo proximal. EIl HHRH se transmite de for-
ma autosoémica recesiva y es una forma muy rara de raquitismo
hipofosfatémico. El diagnéstico y el tratamiento son fundamen-
tales para evitar las secuelas 6seas del raquitismo y la nefrocal-
cinosis. La distincion correcta con las otras formas de raquitismo
hipofosfatémico tiene implicaciones en el tratamiento, ya que
normalmente la administracién aislada de suplementos de fos-
foro corrige todas las alteraciones clinicas y bioquimicas, excep-
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to la pérdida de fosfato por la orina. El aporte exdégeno de cal-
citriol, como se aconseja en otros raquitismos hipofosfatémicos,
puede favorecer los depésitos renales de calcio y la aparicién de
nefrocalcinosis, asi como empeorar su prondstico.

Palabras clave: Raquitismo/osteomalacia. Hipofostatemia.
Hipercalciuria. Raquitismo hipofosfatémico. HHRH.

Hereditary hypophosphatemic rickets with hypercalciuria:
a case report

ABSTRACT

We report a case of a male aged 50 years who consulted
for renal disease recurrent lithiasis and nephrocalcinosis.
The clinical examination showed external signs of
rickets/osteomalacia and biochemical data as well as a se-
vere loss of renal phosphate with hypophosphatemia, nor-
mal 25 OH vitamin D, high 1,25 OH vitamin D and hyper-
calciuria. Parathyroid hormone was low and renal
ultrasound confirmed the existence of severe bilateral me-
dullary nephrocalcinosis. They also found incipient chronic
renal failure and incomplete renal tubular acidosis, both se-
condary to nephrocalcinosis and unrelated to the underl-
ying disease. The molecular study found a change in ho-
mozygosity in intron 5 of gene SLC34A3 (NM_080877.2:c[
448 +5G>A] + [ 448 +5G>A] ). His three children were ca-
rriers of the same variant in heterozygosis and although
they were clinically asymptomatic two of them had hyper-
calciuria. All these data suggest that the patient had here-
ditary hypophosphataemic rickets with hypercalciuria
(HHRH) secondary to an alteration in the sodium depen-
dent phosphate cotransporter located in proximal tubule
(NaPi-lic). The HHRH is transmitted by autosomal recessive
inheritance and is an extremely rare form of hypophospha-
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temic rickets. The diagnosis and treatment are essential to
prevent bone sequelae of rickets and nephrocalcinosis. A
correct differential diagnosis with other forms of hypo-
phosphatemic rickets has implications on the treatment, as
the management based only on phosphorus supplementa-
tion usually corrects all clinical and biochemical abnormali-
ties, except for the loss of phosphorus in the urine. The exo-
genous supply of calcitriol, as advised in other
hypophosphatemic rickets, may induce renal calcium depo-
sits and nephrocalcinosis and worsens the prognosis.

Keywords: Rickets/osteomalacia. Hipofostatemia.
Hypercalciuria. Hypophosphatemic tickets. HHRH.

INTRODUCCION

Existen varias formas de raquitismo hereditario hipofosfatémico
asociado a una disminucion de la reabsorcion renal de fésforo'=.
La mayoria de ellas se caracterizan por presentar una 1,25 OH,
vitamina D, inapropiadamente normal o baja y una hipocalciu-
ria, lo que indica que la anomalia subyacente que las produce al-
tera el transporte renal de fésforo y la produccion de calcitriol .

La forma mds conocida y prevalente es el raquitismo hipo-
fosfatémico ligado al cromosoma X (XLRH), causado por
mutaciones en el gen PHEX":.

Hace aproximadamente 30 afios se describi6 una variante muy
poco frecuente, conocida con el nombre de raquitismo hipo-
fosfatémico hereditario con hipercalciuria (HHRH). Esta, a di-
ferencia de las otras formas de raquitismo hipofosfatémico,
cursa con niveles elevados de 1,25 OH, vitamina D, hiper-
calciuria y una paratohormona (PTH) deprimida*".

En este estudio describimos un paciente varén adulto cuyas
caracteristicas fenotipicas y genéticas se corresponden con
un HHRH.

CASO CLiNICO

Presentamos el caso de un varén de 50 afios de edad que fue
valorado en el Servicio de Urologia de nuestro hospital por
presentar una enfermedad renal litidsica recidivante desde los
36 afios de edad. En total, habia formado 12 calculos con ex-
pulsién espontdnea del dltimo célculo unas semanas antes de
acudir a nuestra unidad.

Antecedentes personales: Refiere que desde los primeros
afios de la vida presentaba una deformidad de las extremida-
des inferiores (EEII), con la pierna derecha arqueada hacia
fuera y la izquierda hacia dentro, lo que le hacia deambular
de una forma especial. Como no mejoraba, a los 13 afios fue
intervenido quirdrgicamente de ambas EEII, mejorando pos-
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teriormente la deambulacién de forma aparente. En 1996 pre-
sent6 una fractura multiple en la extremidad inferior izquier-
da en relacién con un accidente de coche, por lo que preciséd
varias intervenciones quirdrgicas. En la actualidad estd pen-
diente de la colocacién de una prétesis en la rodilla. Ha reci-
bido tratamiento con calcio por via oral durante muchos afios.
En los udltimos meses le han detectado una hipertension arte-
rial que ha sido tratada primero con enalapril y posteriormen-
te con amlodipino.

Antecedentes familiares: El paciente tiene dos hermanos y
tres hijos (dos varones y una mujer), y todos estdn sanos, sin
presentar alteraciones 6seas. Sus padres ya fallecieron, pero
sabe que su padre tenia una enfermedad renal litidsica recidi-
vante, por lo que fue intervenido en varias ocasiones.

Exploracion clinica: Peso: 67,2 kg. Talla: 148 cm. Baja estatu-
ra. Genu varo bilateral. El resto, sin hallazgos patoldgicos.

Examenes complementarios: El estudio bioquimico sangui-
neo basal realizado al paciente queda reflejado en la tabla 1. Ade-
mads, presentaba una uremia de 55 mg/dl (valor de referencia
[VR]: 10-50), un calcio iénico de 1,28 mmol/l (VR: 1,12-1,35)
y una magnesemia de 1,8 mg/dl (VR: 1,59-2.5). En el estudio
metabdlico y de funcién renal realizado en orina de 24 horas pre-
sentaba: tasa de filtrado glomerular (GFR) discretamente dismi-
nuido de 74 43 ml/min/1,73 m?; una fosfaturia de 1195,28 mg/24
horas (VR: 795,6 + 191); una reabsorcion tubular de fosfatos
(TRP) y una reabsorcién tubular de fosfatos por 100 de GFR
(TP/GFR) muy disminuidos, de 51% (VR: 87,44 £ 5,50) y de
0,91 mg/dl (VR: 3,3 + 0,3), respectivamente; una hipercalciu-

Tabla 1. Parametros bioquimicos del paciente con HHRH

Paciente  Valores de referencia
Creatininemia 1,66 0,7-1,2 mg/dl
GFR 74,43 > 90 (ml/min/1,73 m?)
Calcemia 10,2 8,2-10,2 mg/d|
Fosforemia 1,8 2,5-4,5 mg/dl
Fosfatasas alcalinas 110 40-120 mU/ml
Calciuria 363 100-300 mg/24 horas

5,40 < 4 mg/kg/24 horas

Fosfaturia 1195,28 795,6 £ 191 (mg/24 h)
TP/GFR 0,91 3,3+ 0,3 mg/dl
PTHi 9,4 20-60 pg/ml
25 OH vitamina D, 17,8 10-40 ng/ml
1,25 OH, vitamina D, 95 18-45 pg/ml

GFR: tasa de filtrado glomerular; HHRH: raquitismo
hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria;

PTHi: paratohormona intacta; TP/GFR: reabsorcion tubular de
fosfatos por 100 de GFR.
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ria de 363 mg/dl (VR: 100-300), y una proteinuria leve glome-
rular < 0,3 g/24 horas. La ,-microglobulina y la o, -microglo-
bulina en orina eran normales, lo que descartaba una proteinu-
ria tubular. Los electrolitos séricos, el acido urico y el oxalato
eran normales tanto en sangre como en orina. Nunca se detec-
t6 glucosuria. El estudio de aminoécidos en sangre y orina, el
aclaramiento y la reabsorcién tubular de cada uno de ellos eran
normales. La bicarbonatemia realizada en sangre capilar era
normal. El pH urinario era alcalino de forma repetida, y la ci-
traturia se encontraba en el limite inferior de lo normal, siendo
de 399 mg/24 horas (VR: > 320 mg/24 horas).

Con el fin de descartar una acidosis tubular renal incompleta,
se practicé un test de acidificacion tras sobrecarga oral de clo-
ruro amoénico segin el protocolo descrito previamente'. En
el momento de méaxima acidificacion sanguinea, el pH urina-
rio se mantuvo por encima de 5,5 (VR: 4,89 + 0,24) y los ni-
veles maximos de la acidez titulable, amonio y excrecion neta
de hidrogeniones, no alcanzaron los valores normales, siendo
de 18,28 pEg/min/1,73 m* (VR: 43,12 + 10,21 ), 19
pEq/min/1,73 m* (VR: 63,80 + 19,54) y 36 nEq/min/1,73
m? (VR: 107,17 + 28,18), respectivamente (patrén analitico
de acidosis tubular renal distal incompleta). Se practicé una
sobrecarga oral cdlcica después de siete dias de una dieta
exenta de calcio y sal, segtn el protocolo ya descrito'. An-
tes de la sobrecarga cdlcica, estando en ayunas y tras la die-
ta hipocdlcica, el cociente Calcio/Creatinina en orina de mic-
cidén aislada era de 0,17 mg/mg. Tras la sobrecarga, dicho
cociente se elevd por encima de lo normal, siendo de 0,23
mg/mg. La PTH intacta (PTHi) se mantuvo disminuida y la
1,25 OH vitamina D elevada (patrén analitico de hipercal-
ciuria idiopdtica tipo III de Pak con absorcién gastrointesti-
nal de calcio aumentada y secundaria a una pérdida renal de
fésforo). En el estudio radiolégico realizado de forma repe-
tida (radiografia simple de abdomen, ecografia renal y uro-
graffa intravenosa), presentaba una nefrocalcinosis medular
bilateral muy importante.

Estudio genético: En el estudio molecular realizado al pacien-
te (reaccion en cadena de la polimerasa y secuenciacién bidirec-
cional), se encontr6 un cambio en homocigosis en el intrén 5 del
gen SLC34A3 (NM_080877.2:c.[448+5G>A]+[448+5G>A]).
El andlisis in silico no resolvié la benignidad o patogenicidad
de la variante, por lo que se procedi6 a estudiar la segregacion de
ésta en sus tres hijos, mostrandose que los tres tenian el mismo
cambio en el gen SLC34A3 en heterocigosis (portadores). No se
ha podido realizar el estudio del ARN mensajero (ARNm). El
estudio metabdlico y de funcién renal de los tres hijos era nor-
mal, salvo que los dos varones presentaban tinicamente una hi-
percalciuria leve'**.

DISCUSION

El HHRH fue descrito por primera vez en 1985 por Tieder et
al. en una familia beduina, exponiendo los casos de seis
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miembros afectados*. Se trata de un proceso muy poco fre-
cuente que se transmite de forma autosémica recesiva y se
manifiesta desde la nifiez. Los pacientes con esta enferme-
dad presentan raquitismo, deformidades 6seas, baja estatu-
ra, debilidad muscular y dolor 6seo. El cuadro se caracteri-
za por un raquitismo/osteomalacia hipofosfatémico
secundario a una exagerada pérdida renal de fosfato y a una
elevacion de la 1,25 OH, vitamina D, circulante, como res-
puesta a la hipofosfatemia. De forma secundaria aparece
una hipercalciuria, debido a un aumento de la absorcién
gastrointestinal de fésforo y calcio, con depresion de la fun-
cién paratiroidea. Son precisamente la hipercalciuria y los
niveles elevados de 1,25 OH, vitamina D, los que diferen-
cian el HHRH de otras formas de raquitismo/osteomalacia
hipofosfatémico*">'*. Como consecuencia de la hipercalciu-
ria, se puede originar una nefrocalcinosis o litiasis, asi como
una insuficiencia renal.

Recientemente se ha publicado que el HHRH (OMIM#241530)
se debe a mutaciones en el gen SLC34A3, localizado en el lo-
cus cromosémico 9934 que codifica el cotransportador sodio-
fosfato Ilc (NaPi-Ilc), que se expresa en la membrana apical de
las células tubulares proximales renales y que normalmente re-
gula la reabsorcion del fosfato filtrado, bajo el control de la
PTH y del factor de crecimiento fibroblastico (FGF 23). Las
mutaciones con pérdida de funcién descritas en este gen son la
causa de la excrecion aumentada de fosfato a nivel proximal,
caracteristica de la enfermedad*'** pudiendo dar lugar a dife-
rentes cambios fenotipicos (figura 1),

En estudios realizados en pacientes con HHRH se ha descrito
que simplemente con un suplemento de sales de fosfato por via
oral se pueden corregir todas las manifestaciones clinicas, anali-
ticas y radioldgicas caracteristicas del cuadro, excepto la pérdi-
da renal excesiva de fosfato. Ello sugiere que la hipofosfatemia,
en ausencia de alteraciones en el metabolismo de la vitamina D,
desempefia un importante papel en el metabolismo 6seo®.

Por otro lado, puesto que la nefrocalcinosis probablemente
estd vinculada a la hipercalciuria, la administracién de calci-
triol, calcio o el incumplimiento del tratamiento con los su-
plementos de fésforo pueden favorecer los depdsitos renales
de calcio y ensombrecer el prondstico en estos pacientes®®.

Actualmente se considera que existe un eje hueso-rifién en
el que estan implicados varios genes y mediante el cual se
regula el metabolismo del fésforo y la mineralizacion de la
matriz 6sea. El principal exponente, entre otros, de este eje
es el FGF23, la primera fosfatonina que fue descubierta y
que es producida por los osteocitos. El NaPi-Ilc, junto a
otras proteinas como PHEX, MEPE y DMP1, participa en la
regulacién de este eje (tabla 2)>*192.

El paciente descrito en este trabajo reunia todas las caracte-
risticas clinicas y analiticas compatibles con un HHRH. Al
raquitismo/osteomalacia hipofosfatémico y a la reabsorcion
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Figura 1. Representacién esquematica de la reabsorcién de fésforo en la membrana apical del tubulo proximal y las
consecuencias bioquimicas de las mutaciones con pérdida de funcion en el gen SLC34A3.

tubular de fosfato disminuida se asociaban una elevacién de taciones inactivantes en el gen PHEX (OMIM#307800) y
la 1,25 OH, vitamina D, circulante y una hipercalciuria. Ello donde la PTH es normal y la 1,25 OH, vitamina D, anor-
descartaba que se tratase de un XLRH, que es la forma més co- malmente baja para los niveles de fosfatemia®**. Por el
mun de raquitismo hipofosfatémico familiar, que se debe a mu- mismo motivo, se podrian descartar también tres formas

Tabla 2. Tipos de raquitismos hipofosfatémicos, genes implicados y caracteristicas bioquimicas de cada uno de ellos

Enfermedad Gen implicado Fosforemia TP/GFR Calciuria PTH 1,25 OH FGF 23

XLRH? PHEX Disminuida Disminuida Normal Normal Disminuida Elevado
ADHR® FGF23 Disminuida Disminuida Normal Normal Disminuida Elevado
ARHR¢ DMP1 Disminuida Disminuida Normal Normal Normal Normal o Elevado
HHRH¢ SLC34A3 Disminuida Disminuida Elevada Disminuida Elevada Normal o Disminuido
TIO® Adquirido Disminuida ~ Disminuida Normal Normal Normal Elevado

* Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X. ® Raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante. < Raquitismo
hipofosfatémico autosémico recesivo. ¢ Raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria. ¢ Raquitismo hipofosfatémico
inducido por tumores.

TP/GFR: reabsorcion tubular de fosfatos por 100 de GFR.

PTH: Paratohormona; GFR: tasa de filtrado glomerular
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mads de raquitismo hipofosfatémico: la hipofosfatemia tu-
mor-inducida, que es secundaria a diversas fosfatoninas se-
cretadas por tumores benignos de origen mesenquimal
(sFRP-4, MEPE, FGF-7)%; el raquitismo hipofosfatémico
autosémico dominante, que es una forma de raquitismo hi-
pofosfatémico muy rara con penetrancia variable, que bio-
quimicamente es igual al XLRH y que se debe a mutacio-
nes en el gen codificador del FGF 23 (OMIM#193100)*,
y el raquitismo hipofosfatémico autosémico recesivo
(OMIM#241520), causado por mutaciones en el gen
DMPI™. Por tdltimo, la ausencia de una proteinuria tubular
descartaba también la enfermedad de Dent, caracterizada
por ser una enfermedad hereditaria, transmitida de forma li-
gada al cromosoma X y causada por mutaciones en el gen
CLCNS5 que codifica el intercambiador electrogénico C1/H*,
que pertenece a la familia de los canales/transportadores de
iones cloruro, que se expresan en los endosomas del epite-
lio tubular proximal y que cursan también con hipercalciu-
ria (tabla 2)*.

Nuestro paciente presentaba una acidosis tubular renal in-
completa, reflejada claramente en el test de acidificacion.
Es conocida la existencia de una disfuncién en la capaci-
dad de acidificacion renal en los pacientes con hipercalciu-
ria y nefrocalcinosis, considerdndose que esta dltima serfa
la causante de la acidosis. La insuficiencia renal presente
en nuestro paciente igualmente era secundaria a la nefro-
calcinosis, sin estar directamente relacionada con la propia
enfermedad original®=.

El estudio molecular constat6 un cambio en homocigosis en el in-
trén 5 del gen SLC34A3 (NM_080877.2:c[448+5G>A]+[448+
5G>Al). El hecho de que los tres hijos sanos del paciente presen-
tasen la misma variacién de secuencia en el gen SLC34A3 en he-
terocigosis y que los dos varones presentaran una hipercalciuria
irfa a favor de que la alteracion genética detectada fuera la causan-
te del raquitismo hipofosfatémico. Recientemente se ha descrito
una mutaciéon localizada también en el intrén 5
(NM_080877.2:c.448+1G>A), muy préxima a la variante encon-
trada en nuestro paciente'’.

En conclusidén, presentamos un paciente con un raquitis-
mo hipofosfatémico que, por los sintomas clinicos, los sig-
nos bioquimicos y el estudio genético, es compatible con
HHRH. El diagndstico y tratamiento precoz en estos pa-
cientes es fundamental para evitar las secuelas dseas del
raquitismo y la nefrocalcinosis. La distincién correcta con
las otras formas de raquitismo hipofosfatémico tiene im-
plicaciones en el tratamiento, ya que normalmente la ad-
ministracién aislada de suplementos de fésforo corrige to-
das las alteraciones clinicas y bioquimicas de la
enfermedad, excepto la pérdida de fosforo por la orina. El
aporte exégeno de calcitriol, como se aconseja en otros ra-
quitismos hipofosfatémicos, puede favorecer los depdsitos
renales de calcio y la aparicién de la nefrocalcinosis, asi
como empeorar su prondstico.
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