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Ejercer la Pediatria de manera racional y efectiva no es una tarea facil. Los pacientes graves que
sobreviven y se cronifican plantean nuevos desafios; cada vez hay mas informacion de variable
confiabilidad y menos tiempo disponible para actualizarse; muchas intervenciones diagnosticas y
terapéuticas son riesgosas o costosas, y los recursos sanitarios son siempre limitados.

Las Guias De ATENCION PEDIATRICA (GAP) del Hospital de Pediatria “Juan P. Garrahan” fueron pensadas
como una herramienta facilitadora para la asistencia de pacientes complejos (Guias de Manejo) o el
uso apropiado de tecnologias sanitarias diagnosticas o terapéuticas (Guias de Utilizacién), integrando
en una serie de recomendaciones practicas la revision de la mejor evidencia cientifica disponible y la
amplia experiencia acumulada por los expertos locales en las distintas dreas pediatricas del hospital.

Sus principales objetivos estan dirigidos a reducir la variabilidad en la atencidn de pacientes
pediatricos complejos, facilitar el proceso de referencia y contra-referencia con otros centros,
promover la formacion continua de los profesionales pediatricos en una atencion mas eficiente y
costo-efectiva, fomentar un uso mas racional de los recursos, y optimizar la calidad de vida de
nuestros pacientes y sus familias.

Para poder cumplir con estos propdsitos, nuestros expertos multidisciplinarios, con la asistencia
técnica del Comité y la Coordinacién de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria del hospital, desarrollan
para la elaboracion de las guias una metodologia estandarizada, que incluye la busqueda exhaustiva
de literatura cientifica, la seleccion en base al andlisis critico de la mejor evidencia disponible, y la
formulacion por consenso interdisciplinario de recomendaciones flexibles y adaptables al contexto
local de cada usuario potencial de las guias.

Este proceso de cambio incorpora el Sistema GRADE para la clasificacién de los niveles de evidencia y
grados de recomendacion. La aplicacion de estos criterios requiere de la valoracion critica de aspectos
metodoldgicos de la informacidon proveniente de la investigacion, asi como la consideracion de la
seguridad y costo-efectividad de las tecnologias recomendadas, pero simplifica la tarea para el usuario
de las guias, ya que se traduce en recomendaciones fuertes (hagalo) o débiles (puede o no hacerlo,
segun otros criterios como preferencias, accesibilidad, riesgos o costos).

Hemos incorporado a las guias algunos elementos de apoyo. El Glosario contiene las definiciones
operativas de los principales términos utilizados en las respectivas guias, y los términos MeSH
(“Medical Subject Headings”) que utiliza MEDLINE para indexar informacidn, utiles a la hora de realizar
una busqueda bibliografica para seleccionar las palabras claves apropiadas y asegurar su correcta
escritura en idioma inglés (el término contiene un enlace directo al sitio de PUBMED).

Cada guia se inicia con un Resumen de las recomendaciones y la ultima fecha de actualizacién (las
guias son actualizadas periédicamente por los autores en la web). Se explicitan los alcances de la guia
(tipo de paciente o problema al que se aplica, y espectro de profesionales a quienes esta destinada).
Se enuncian también las preguntas clinicas que responde la guia (aspectos epidemioldgicos,
intervenciones diagndsticas o terapéuticas que considera, resultados de salud esperados).

En algunos temas se incluyen algoritmos de decisién para la consulta rapida, tablas de manejo para
ordenar y sistematizar planes de estudio y seguimiento, tablas de evidencia donde se resaltan los
estudios de mayor impacto sobre las recomendaciones, y enlaces ("links”) a algunos articulos
referenciados disponibles o sitios web de interés.

Esperamos que estas estrategias sean de utilidad para los usuarios de estas guias dentro y fuera del
ambito hospitalario. Sabemos que no son perfectas sino perfectibles... pero el camino sélo se hace al
andar.

Dra. Graciela Demirdjian

Coordinacién de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Hospital de Pediatria “Juan P. Garrahan”
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SISTEMA GRADE

Los sistemas iniciales de clasificacién de niveles de evidencia y grados de recomendacién eran tan
heterogéneos y complicados que comprenderlos como lector o aplicarlos como usuario era dificil. E/
GRADE WORKING GROUP (formado por lideres de la Medicina Basada en la Evidencia), tomando en
consideraciéon estas dificultades, ha promovido el consenso internacional sobre la unificacion de
criterios en el Sistema GRADE para la valoracion de grados de evidencia y recomendacion en las guias
de practica.

¢QUE ES EL SISTEMA GRADE?

El/ GRADE es un sistema de valoracion de la calidad de la evidencia cientifica que permite simplificar la
clasificacién de las recomendaciones en fuertes o débiles (ver TABLA).

CALIDAD DE LA EVIDENCIA RECOMENDACIONES E IMPLICANCIAS
ALTA FUERTES

Ensayos clinicos aleatorizados sin fallas de disefio o Beneficios superan riesgos y costos (o viceversa).
evidencia muy fuerte de estudios observacionales. Aplicables a la mayoria de los pacientes sin reservas.
MEDIA DEBILES

Ensayos clinicos aleatorizados con limitaciones importantes Beneficios en estrecho equilibrio con riesgos y costos, o
0 evidencia consistente de estudios observacionales. bien inciertos.

BAJA Cualquier alternativa puede ser igualmente razonable.
Estudios observacionales (cohorte, caso-control, serie Decision en cada caso individual segun otros criterios
temporal, antes-después, o serie de casos). (acceso, disponibilidad, preferencias, riesgos o costos).

CCUALES SON LAS VENTAJAS DEL SISTEMA GRADE?

Valorar adecuadamente la evidencia cientifica requiere considerar mudltiples aspectos metodolégicos
que exceden la simple clasificacion en base al disefio del estudio. Si bien los ensayos clinicos
controlados y aleatorizados (ECA) o las revisiones sistematicas (RS) basadas en ellos se consideran el
maximo nivel de evidencia cientifica, estos estudios pueden tener limitaciones para su aplicabilidad o
fallas metodoldgicas que generen sesgos o desviaciones al estimar los resultados. Otros disefios
alternativos como los estudios observacionales (cohorte o caso-control) pueden a su vez generar
evidencia muy sdlida o consistente cuando abarcan un gran numero de pacientes similares a los de la
practica en la vida real. La consideracion de estos y otros factores que sustentan las recomendaciones
es una tarea que requiere equipos interdisciplinarios que sumen al entrenamiento metodoldgico y
estadistico la experiencia clinica necesaria para el andlisis critico de la literatura especifica. Todo este
trabajo previo facilita luego la tarea para el lector de una guia, ya que se traduce en 2 grandes
categorias de recomendaciones:

e Recomendaciones fuertes: Surgen de evidencia de alta calidad metodolégica (generalmente
ensayos aleatorizados o revisiones sistemadticas) que garantizan que los beneficios superan a los
riesgos y costos en la mayoria de los pacientes. Indican que existe suficiente evidencia para
aconsejar (o desaconsejar) el uso de la intervencion diagndstica o terapéutica en cuestion.

e Recomendaciones débiles: Provienen de evidencia de regular o baja calidad metodolégica
(generalmente estudios observacionales o series de casos) que no proveen suficiente prueba de
eficacia, sugiriendo utilizar otros criterios para tomar la decision (como considerar la disponibilidad,
los costos, los riesgos o preferencias de los pacientes).

' EN RESUMEN:

Una RECOMENDACION FUERTE equivale a un “hagalo siempre” o bien “no lo haga nunca”
Una RECOMENDACION DEBIL implica un “puede hacerlo, pero considere otros factores”

Confiamos en que nuestra tarea redunde en una aplicacion mas racional y flexible de las
recomendaciones enunciadas en estas guias, para el beneficio de nuestros pacientes y un mejor uso
de los recursos de nuestro sistema de salud.

BIBLIOGRAFIA

1 Guyatt G, Gutterman D, Baumann MH, Addrizzo-Harris D et al: Grading Strength of Recommendations and
Quality of Evidence in Clinical Guidelines. Chest 2006, 129: 174-18].
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recomendaciones. GRADE Working Group. Atencidon Primaria 2006, 37(1): 1-11.
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RESUMEN

SINTESIS DE LAS RECOMENDACIONES

(NIVEL DE EVIDENCIA BAJO, GRADO DE RECOMENDACION DEBIL @ menos que se especifique lo contrario)

A

1

A. MANEJO DIAGNOSTICO

exdmenes de laboratorio:

a.

nte la sospecha de RHF a cualquier edad, confirmar el diagndéstico con la evaluacién clinica, radiolégica y

EVALUACION CLINICA:

Anamnesis: Incluir en la evaluacién clinica una anamnesis detallada teniendo en cuenta:
Antecedentes perinatales: peso de nacimiento, edad gestacional.
Antecedentes nutricionales: tiempo de lactancia, ingesta de calcio, dieta, vitaminas, etc.
Antecedentes familiares: baja estatura, genu varo o valgo, episodios de hipocalcemia.

Otros antecedentes: lugar de origen, exposicion al sol, presencia de dolor, edad de adquisicién de pautas del
desarrollo, actividad fisica.

Tratamientos previos. corticoides, anticonvulsivantes, etc.

Examen fisico: En el examen fisico completo incluir antropometria, con especial atencion al estado general y
nutricional y las deformidades esqueléticas:

Manifestaciones mas frecuentes: retardo de crecimiento en estatura, alteracion del eje de miembros inferiores
en varo o en valgo, ensanchamiento de grandes articulaciones (muriecas, rodillas y tobillos) y retraso motor.
Otras manifestaciones frecuentes son los abscesos dentales y la craneosinostosis.

Antropometria: Realizar mediciones antropomeétricas de peso, longitud corporal o estatura, perimetro cefédlico,
longitud vértex-nalga o estatura sentada y graficarlas en las referencias para poblacion general segun edad y
sexo. Evaluar crecimiento de peso, estatura, perimetro cefalico y proporciones corporales.

Deformidades esqueléticas: Para evaluar las alteraciones del eje de los miembros inferiores se recomienda
medir la magnitud del genu varo con la distancia intercondilea (femoral), y la magnitud del genu valgo con la
distancia intermaleolar (tibial) y comparar con los valores normales segun edad. (VER ANEXO 1)

Considerar el espectro de presentacién amplio del RHF desde la hipofosfatemia aislada sin otros signos o
sintomas clinicos evidentes hasta un déficit severo de estatura por retardo de crecimiento y alteracién del eje
de miembros inferiores.

Sospechar la presencia de enfermedad subyacente cuando se detecta incurvaciéon de miembros y retardo de
crecimiento en los 2 primeros afios de vida que es cuando frecuentemente se manifiesta. Cuando la clinica es
sutil puede diagnosticarse recién en la adolescencia o adultez por baja estatura.

EVALUACION RADIOLOGICA:

El examen radiolégico inicial recomendado incluye radiografias de craneo (frente y perfil), huesos largos,
caderas y columna dorso-lumbar (frente y perfil), en busqueda de signos de raquitismo (osteopenia,
alteraciones metafisarias como ensanchamiento e irregularidad o “deflecamiento”), alteracion de los ejes de
miembros inferiores y craneosinostosis.

Se recomienda solicitar ecografia renal para descartar presencia de nefrocalcinosis.

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria 6
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LABORATORIO:

Se recomienda incluir los siguientes examenes de laboratorio en el plan de estudios con el objetivo de
determinar si la hipofosfatemia es aislada por aumento de la pérdida renal o asociada a otras alteraciones:

Sangre: hemograma, funcidon renal (urea, creatinina), hepatograma, calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, PTH, 25
(OH) vitamina D, magnesio, ionograma plasmatico, estado acido base, glucemia, screening para enfermedad
celiaca con dosaje de Ig A total, perfil tiroideo (TSH, T4 libre, T4 total y T3) y albumina (VER ANEXO 2: VALORES
NORMALES DE LABORATORIO):

Niveles de fésforo bajos para la edad.
Calcio y 25 (OH) vitamina D normales.

Niveles de 1-25 (OH), vitamina D bajos o normales (pero inadecuados para la hipofosfatemia; no indispensable
para el diagndstico).

Parathormona normal o ligeramente elevada.

Fosfatasa alcalina elevada (sobre todo en periodos con rapida velocidad de crecimiento)

Orina:

Orina fresca: para medir pH.

Orina de 24 hs: calcio, fosforo, magnesio, creatinina, proteinas, aminoacidos, glucosa y bicarbonato.

Fosfaturia elevada determinada por una reabsorcién tubular de fosfatos baja, sin pérdida aumentada de otros
metabolitos urinarios.

Calcular Reabsorcién Tubular de Fosfatos (RTP: fraccion de fosfato excretado que es reabsorbido por el rifién)
con el dosaje de fosfatos y creatinina en una muestra de orina de 24 hs y en sangre al final de la recoleccién de
la muestra de orina; o bien en una muestra de orina de 2 horas con 4 horas de ayuno y una extraccion de
sangre simultanea. El RTP se determina con la siguiente férmula:

RTP = 1 - Concentracién de fosfato urinario x concentracién de creatinina sérica
Concentracién de fosforo sérico x concentracion de creatinina urinaria

Los valores normales varian con la edad: en nifios son de 0.85-1; valores < 0.85 con hipofosfatemia corroboran
la pérdida renal de fosfatos. La muestra recolectada es adecuada si la creatininuria es de 15-25 mg/kg/d/a.

Evaluar calciuria en orina de 24 hs (valor normal: < 4 mg de calcio/kg de peso corporal) o en muestra aislada
con el indice calcio/creatinina (valor normal varia segin edad).

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES:

Diferenciar al RHF de: genu varo fisiolégico (ver Anexo 1), raquitismo carencial y pseudo-carencial, raquitismo
resistente a vitamina D y osteopatia del prematuro (ver TABLA I: COMPARACION DE HALLAZGOS BIOQUIMICOS EN
DIAGNGSTICOS DIFERENCIALES DE RHF)

. MANEJO TERAPEUTICO

TRATAMIENTO MEDICO: (VER CUADRO)

Indicar tratamiento médico con sales de fosfato por via oral y calcitriol desde el momento del diagndstico, con
el objetivo de minimizar las alteraciones esqueléticas clinicas y radioldgicas, mejorar la velocidad de
crecimiento y la estatura final, y disminuir el requerimiento de cirugias por alteracion del eje de los miembros.
En niflos < 2 afios que aun no tienen signos de raquitismo, el objetivo del tratamiento es que no lo desarrollen.

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria 7




p p g . — o proscas Hospital de Pediatria

S e b e L e Garrahan

Se recomienda una indicacién inicial de fosfatos a dosis bajas con incrementos progresivos cada 3-4 dias hasta
alcanzar la dosis correspondiente a edad, ya que el inicio del tratamiento suele producir dolor abdominal y
diarrea; si hay diarrea disminuir la dosis e incrementarla mas paulatinamente. (ANEXO 3: FORMULAS DE FOSFATOS).

Suplementar con 25 (OH) vitamina D si el dosaje de esta vitamina es bajo (<20 ng/ml), hasta alcanzar valores
normales, ademadas del tratamiento con calcitriol.

Una vez alcanzada la estatura final y cierre de las eplifisis, indicar tratamiento solo ante dolor, fracturas
recurrentes, prequirurgico de cirugias programadas o periodo de altos requerimientos (embarazo o lactancia).

Se recomienda a todas las edades consultar anualmente a un médico especialista en metabolismo fosfocélcico.

En ninos pesquisados por antecedentes familiares de RHF con hipofosfatemia persistente sin compromiso
clinico ni radiolégico se sugieren controles evolutivos a intervalos regulares en conjunto con todo el equipo
tratante e IC con el especialista de metabolismo calcio fésforo.

TRATAMIENTO MEDICO

Edad Sales de fosfatos Calcitriol

< 3 afios 55-70 mg/kg/dia 5-6 veces/dia 30 ng/kg/dia 1-2 veces/dia

3 arnios hasta pubertad 45-60 mg/kg/dia 5-6 veces/dia 20-25 ng/kg/dia 2 veces/dia

Pubertad 35-50 mg/kg/dia 5-6 veces/dia 10-15 ng/kg/dia 2 veces/dia

Adulto 0-1000 mg/dia 2 veces /dia 0-750 ng/dia 2 veces/dia

2.

TRATAMIENTO DIETETICO

Acompanar el tratamiento médico de un plan dietoterdpico cuyos objetivos son: promover una alimentaciéon
saludable con aporte de nutrientes para un crecimiento adecuado, renoprotectora y adaptada a los sintomas
gastrointestinales por uso de sales de fosfatos; y mantener un equilibrio hidroelectrolitico adecuado, evitando
la hipercalciuria y la nefrocalcinosis.

Se sugiere la realizacion de una consejeria para generar un cambio de habito en el paciente y su familia,
indicando el consumo de todos los grupos de alimentos, pero disminuyendo el consumo de proteinas y
aumentando el de verduras, frutas y cereales en la dieta.

Incentivar el consumo de verduras y frutas. Si existe sintomatologia gastrointestinal por el uso de sales de
fosfatos, proponer el consumo de fibra soluble a expensas de la insoluble y el consumo de lacteos con
reduccion de lactosa hasta que se resuelva la sintomatologia.

Se aconseja cubrir las recomendaciones de proteinas con un 50% de alto valor biolégico. No suprimir el
consumo de lacteos, sino cubrir las recomendaciones.

Indicar dieta hiposédica moderada como consejo dietoterapico fundamental para la renoproteccion y la
supresion de la hipercalciuria.

Aconsejar la disminucion del consumo de gaseosas y azdcar para no incrementar aun mas el riesgo de
formacioén de caries dentales.

ASESORAMIENTO GENETICO

Proveer asesoramiento genético a padres y nifios afectados de esta condicion.

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
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C. SEGUIMIENTO

1. RESULTADOS ESPERADOS SECUENCIALES DEL TRATAMIENTO:

a. Reducir el dolor y aumentar la movilidad.

b. Descender los valores de fosfatasa alcalina hasta valores cercanos a los normales para la edad.

¢. Mejorar los signos raquiticos en el esqueleto.

d. Lograr una velocidad de crecimiento normal.

e. Disminuir o corregir completamente las alteraciones de ejes de los miembros.

e Tener en claro que el objetivo NO es normalizar los valores de fésforo en sangre.

e Se recomienda realizar ajustes periédicos de las dosis segun cambios en el peso corporal, la velocidad de
crecimiento y la mineralizacion esquelética.

2. CONTROL DEL TRATAMIENTO:

a. Clinico:

e Ante una disminucién de la velocidad de crecimiento o mayor incurvacion de los miembros inferiores pensar en
mala adherencia al tratamiento o la necesidad de ajustar la dosis.

b. Laboratorio:

e Realizar controles cada 3-4 meses en busca de hipercalciuria, hiperparatiroidismo o hipercalcemia. Controlar
periédicamente la actividad de la fosfatasa alcalina como marcador sérico mas util de la respuesta esquelética
(moderadamente elevada antes del tratamiento, desciende al tratar, raramente se normaliza).

o E/ hiperparatiroidismo suele estar asociado al tratamiento (altas dosis de sales de fosfato o dosis bajas de
calcitriol). En casos persistentes (PTH > 72 pg/ml en 3 determinaciones consecutivas con intervalos de 4
meses) evaluar con equipo tratante posibles causas (baja ingesta de lacteos, enfermedades malabsortivas, baja
o irregular adherencia al tratamiento). Descartadas estas causas, aumentar la dosis de calcitriol y/o disminuir la
dosis de fosfatos; eventualmente, suspender el tratamiento y derivar al especialista.

e Ante hipercalciuria y nefrocalcinosis asociadas al tratamiento (altas dosis de calcitriol y/o bajas dosis de
fosfatos o falta de adherencia a dieta), reducir la dosis de calcitriol y reforzar la dieta. Si persiste hipercalciuria
o se detecta nefrocalcinosis en el seguimiento, suspender el tratamiento y revalorar con equipo tratante. Ante
una nefrocalcinosis en etapa diagndstica sospechar patologia renal y consultar con nefrélogo pediatra.

e Evitar: buscar normalizar fosfatemia con el tratamiento,; tratar con fosfatos sin calcitriol (> riesgo de
hiperparatiroidismo),; tratar con dosis muy altas de calcitriol, o calcitriol sin sales de fosfatos (> riesgo de
hipercalciuria y nefrocalcinosis).

e Sjse sospecha mala adherencia al tratamiento medir fosfato total excretado por rifién en orina de 24 hs, cuyo
valor total en mg/dia debe aproximarse a la dosis total de fosfato indicada como tratamiento.

c. Radiolégico:

e Solicitar radiografias durante la etapa diagndstica, como control del tratamiento o cuando se planifica un
tratamiento quirdrgico.

e Buscar mejoria de las alteraciones metafisarias y de la densidad dsea.

e Para evaluar la mejoria radioldgica en forma estandarizada aplicar score de raquitismo.

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria 9




Hospital de Pediatria

Garrahan

CONTROLES Y SUPERVISION EN NINOS CON TRATAMIENTO CON SALES DE FOSFATOS Y CALCITRIOL: (VER TABLA 2: DOSIS
RECOMENDADAS Y MONITOREO CLINICO SEGUN EDAD).

e Control clinico: dolor, crecimiento, eje de miembros inferiores.

e Monitoreo de concentracién en sangre: fosforo, calcio, creatinina, fosfatasa alcalina y parathormona. Dosaje en
orina: fésforo, calcio y creatinina. Buscar presencia de hiperparatiroidismo, hipercalciuria o hipercalcemia.

e Radiografias esqueléticas para evaluar respuesta al tratamiento.

e FEcografia renal en busqueda de nefrocalcinosis.

e Control odontolégico.

Edad Examen Clinico | Fondo de Sangre Orina Radiografias | Ecografia
y Ojo L o renal
Antropometria Calcio, fésforo, Indice
FAL, PTH, " .
creatinina < 3 afios: Ca/creatinina

>3 afos: orina de 24 hs:
Ca, P, Na, creatinina

< 3 afos c/3meses c/6 c/ 3meses c/ 3meses Al 1¢ aflo de Anual
meses tratamiento.
. Luego segun
3 afos c/4meses Anual c/4meses c/4meses evolucidn. Anual
hasta hasta los 6
pubertad afos
Pubertad c/4meses - c/4meses c/4meses Anual
Adulto Anual - Anual Anual - Anual

Coordinacion de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria www.garrahan.gov.ar 10
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GLOSARIO

1. Hipofosfatemia (MeSH: Hypophosphatemia): Condicidon con niveles anormalmente bajos de

fosforo en sangre.

2. Raquitismo hipofosfatémico familiar (MeSH: Familial Hypophosphatemic Rickets): Trastorno

hereditario caracterizado por hipofosfatemia, raquitismo, osteomalacia, defectos renales en la
reabsorcion de fosfatos y metabolismo de la vitamina D y retraso del crecimiento. Se han
reportado variantes autosdmicas y ligadas al cromosoma X dominantes y recesivas.

3. Genu varo (MeSH: Genu Varum): Alteraciéon del eje de miembros inferiores con separacion de las
rodillas y tobillos juntos. Puede desarrollarse debido a displasia esquelética y articular (por
ejemplo: osteoartritis o enfermedad de Blount), desnutricidén o raquitismo.

4. Penetrancia: Proporcion de individuos que teniendo una secuencia alterada expresan la mutacion.

ABREVIATURAS

RHF: raquitismo hipofosfatémico familiar

RHLX: raquitismo hipofosfatémico ligado al X

RHAD: raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante
RHAR: raquitismo hipofosfatémico autosémico recesivo
PTH: parathormona

NPT: Nutricion Parenteral Total

FGF23: Fibroblast growth factor 23

sDS: Score de desvio standard

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria ‘www.garrahan.gov.ar 11
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OBJETIVOS Y ALCANCES DE LA GUIA
OBJETIVOS Y PROPOSITOS GENERALES
La presente GUIA DE ATENCION PEDIATRICA tiene como propdsitos:

1. Sintetizar la informacidn necesaria a los profesionales para el diagndstico y la atenciéon precoz de
pacientes pediatricos con RHF en todos los niveles de atencion desde la atencidn primaria hasta la
alta complejidad.

2. Difundir la existencia de esta enfermedad entre los profesionales de la salud para su diagndstico
precoz e inicio temprano del tratamiento con el fin de prevenir o atenuar algunas de sus
complicaciones y mejorar su calidad de vida.

ALCANCES

Poblacién diana: pacientes afectados de RHF desde el nacimiento hasta los 78 afios de edad.

Poblacién de usuarios destinatarios: profesionales de la salud que asisten pacientes con RHF en todos
los niveles de atencion.

PREGUNTAS CLINICAS

1.  dCudales son los signos clinicos de sospecha de raquitismo?

2. cQué examenes complementarios son necesarios para el diagndstico?

3. <Qué tratamiento debe indicarse y hasta cuando?

4. <Qué tipo de controles requiere y hasta cudndo son necesarios?

5. dQué complicaciones pueden presentarse en un paciente con raquitismo?

METODOLOGIA
GRUPO DE TRABAJO

Esta GUIA DE ATENCION PEDIATRICA fue elaborada por un GRUPO MULTIDISCIPLINARIO DE ATENCION DE
PACIENTES CON TRASTORNOS DEL METABOLISMO FOSFOCALCICO DEL HOSPITAL GARRAHAN, formado por
pediatras, endocrindlogos, nefrélogos, ortopedistas, neurocirujanos, genetistas y licenciados en
alimentacion. Creemos gue nuestra experiencia puede ser Util para orientar en el diagnodstico y
seguimiento de estos nifios.

Los fundamentos para la elaboracién de esta guia de practica clinica estdn basados en las
recomendaciones del grupo de CARPENTER (2011) ! y de LINGLART (2014) 2 y el consenso de expertos de
nuestro grupo multidisciplinario.

NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

La guia recopila informacién de la bibliografia disponible sobre RHF y la experiencia del grupo de
atencién, por lo que el grado de las recomendaciones segun el Sistemma GRADE es débil aunque es el
mejor nivel de evidencia disponible dada la baja prevalencia de la enfermedad.

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
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INTRODUCCION

El raquitismo hipofosfatémico familiar (RHF) es una enfermedad genéticamente determinada con
aumento de la pérdida renal de fosfatos que es lo que determina la sintomatologia clinica y los
hallazgos radioldgicos y del laboratorio. Se trata de una condicidon con heterogeneidad genética, o
qgue significa que puede estar causada por diferentes genes con trasmisidon familiar diversa
dependiendo del gen implicado: ligada al X dominante, autosdmica dominante, recesiva o ligada al X

recesiva, 72345

El diagndstico se basa en signos clinicos, radiolégicos y de laboratorio.

Los signos clinicos varian en severidad. Los nifios nacen con un peso y longitud corporal normales y
los padres consultan en general después del 22 afio de vida por alteracion del eje de miembros
inferiores y retardo de crecimiento. Pueden presentar retraso del cierre de la fontanela, con
prominencia frontal o parietal. En el térax puede observarse rosario raquitico y ensanchamiento de
las uniones condrocostales a nivel antero-lateral, el surco de Harrinson en el borde inferior del torax,
causado por traccidén de las uniones del musculo diafragmatico al extremo inferior de los arcos
costales, pectus carinatum y cifoescoliosis. Las alteraciones del eje de miembros en varo o en valgo
se acompanan de ensanchamiento en mufiecas, tobillos y rodillas. Pueden tener hipotonia muscular y
retraso en la adquisicién de pautas motoras. En los dientes suele observarse defecto en la dentina
y/o abscesos dentales.

Los signos radioldgicos en los estadios iniciales se observan mejor en las metafisis distales de cubito,
radio y fémur (muiecas y rodillas). En menores de 3 afios el mejor sitio para buscar signos raquiticos
es la rodilla donde observamos ensanchamiento y ausencia de calcificaciéon metafisaria con imagen
en copa. Suele haber un retraso en la aparicion de nucleos epifisarios y cuando aparecen son
pequeios. En la didfisis de los huesos largos hay osteopenia con una cortical delgada. Las zonas
Looser’s 6 pseudofracturas son imagenes radiolucidas de 2-5 mm de ancho con bordes esclerdticos,

habitualmente bilaterales, simétricas y perpendiculares al margen cortical de los huesos.

Los hallazgos de laboratorio son niveles bajos de fésforo en sangre para edad, aumento de fosfatasa
alcalina, calcemia normal y PTH normal o ligeramente aumentada. La 25 (OH) vitamina D es normal
mientras que la 1-25 (OH), vitamina D presenta valores bajos 0 normales pero inadecuados para la
hipofosfatemia. Esto se acompafa de una pérdida aumentada de fosfatos por el rifidn. Debido a que
el diagnostico de RHF requiere de un tratamiento médico prolongado es imprescindible confirmar
esta pérdida renal de fosfatos y descartar otras pérdidas urinarias.

El tratamiento médico es con calcitriol, 1-25 (OH), vitamina D, y sales de fosfatos. Una vez instituido,

mejoran el crecimiento y las alteraciones esqueléticas y desciende la fosfatasa alcalina, pero no se

resuelve la pérdida renal de fosfatos. 123

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
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A. ETIOLOGIA

1. Raquitismo hipofosfatémico ligado al X dominante (RHLX) (OMIM #307800°): Es la forma mas
comun con una prevalencia de 1/20.000 RN vivos. Las manifestaciones clinicas son muy variables.
La penetrancia es del 100% (Genetest). Se trasmite en forma dominante ligada al cromosoma X. El
gen estd localizado en el brazo corto del cromosoma Xp22.11 y se denomina PHEX. La proteina
producida por el gen PHEX se expresa principalmente en hueso y dientes. Como consecuencia de
esta mutacion se produce pérdida renal de fosfato en el tubulo contorneado proximal y alteraciéon
de la sintesis de 1,25 (OH), vitamina D. Esta pérdida de fosfatos por el rindn causa alteraciéon de la
mineralizacion esquelética que da lugar a los signos clinicos y radiolégicos que presentan estos
pacientes. En general dentro de los 2 primeros afnos de vida ya presentan sintomas. En ausencia de
antecedentes familiares, el diagndstico se realiza habitualmente en edad pre-escolar.

2. Raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante (RHAD) (OMIM #193100): Los signos clinicos y
bioquimicos son similares al del RHLX. Su incidencia es desconocida pero es mas raro que el RHLX.
Se han descripto unos 700 casos (Orphanet ). Se produce por una mutaciéon en el gen del FGF23
en el cromosoma 12p13.32 que impide la degradacion normal de este factor. El aumento de FGF23
causa pérdida de fosfatos por el rifidn. 67 A diferencia del RHLX, la edad de inicio es variable,
desde la niflez a la adultez. En los casos en que se presenta durante la niflez, el cuadro clinico es
similar al RHLX pero el defecto de la pérdida de fosfatos por el rindn puede ceder luego de la
pubertad. 6 Los casos en gue se presenta luego de la pubertad tienen dolor y fracturas pero no
desejes de miembros. Muchas mujeres pueden presentarlo luego del embarazo. Son comunes las

pseudofracturas. El tratamiento a indicar es el mismo que en el RHLX.

3. Raquitismo hipofosfatémico autosdmico recesivo: Su prevalencia es desconocida. Existen dos
tipos: tipo 1 causado por una mutacién con pérdida de funcién en el gen DMP1 en el cromosoma
4922.1 (RHAR1, OMIM #241520), y tipo 2 causado por una mutacion en el gen ENPP1 ubicado en el
cromosoma 6923.2 (RHAR2, OMIM #613312). Presentan pérdida aislada de fosfato por el rifdn con
niveles normales en sangre de 1-25 (OH), vitamina D y valores en el limite superior o altos de
FGF23. En pacientes con mutacién del ENPP1 se han reportado calcificaciones arteriales
generalizadas en la infancia.

Otras variantes con clinica similar pero que cursan con hipercalciuria, aumento de 1,25 (OH), vitamina
D y por lo tanto no requieren tratamiento con calcitriol son:

4. Raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria (OMIM # 241530): Condicién rara, autosdmica
recesiva que cursa con niveles elevados de 1-25(OH), vitamina D. Es causada por mutaciones del
gen SLC34A3 que codifica el cotransportador renal sodio-fosfato tipo 2c. Este gen esta localizado
en el cromosoma 9934.3 Clinicamente puede ser muy similar al RHLX pero en el laboratorio
encontramos hipercalciuria. Las formas mas leves pueden presentar sdélo hipercalciuria y
nefrolitiasis sin compromiso esquelético. El tratamiento es solamente con sales de fésforo.

5. Nefrolitiasis hipofosfatémica / Osteoporosis 1y 2: NPHLOP1 (OMIM # 612286) y NPHLOP2 (OMIM #
612287) son causadas por variantes patogénicas en SLC34A1 y SLC9A3R1respectivamente.

6. Raquitismo hipofosfatémico ligado al X recesivo (OMIM #300554): Causado por variantes
patogénicas en CLCN5 en cromosoma Xp11.23. Da hipercalciuria, nefrolitiasis e insuficiencia renal.

* CATALOGO DE OMIM: https.//www.nchi.nlm.nih.gov/omim
* ORPHANET: http.//www.orpha.net/consor/cgi-bin/index.php

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
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B. EVALUACION DIAGNOSTICA

A cualquier edad que se sospeche RHF confirmar con la evaluacién clinica, radiolégica y exdmenes de

laboratorio.

1-2-3-4-5

EVALUACION CLINICA

Anamnesis y examen fisico

1. Incluir en la evaluacidn clinica una anamnesis detallada teniendo en cuenta:

Antecedentes perinatales: peso de nacimiento, edad gestacional.
Antecedentes nutricionales: tiempo de lactancia, ingesta de calcio, dieta, vitaminas, etc.
Antecedentes familiares: baja estatura, genu varo o valgo, episodios de hipocalcemia.

Otros antecedentes: lugar de origen, exposicidn al sol, presencia de dolor, edad de adquisicién
de pautas del desarrollo, actividad fisica

Tratamientos previos (corticoides, anticonvulsivantes, etc.).

2. En el examen fisico completo incluir antropometria, con especial atencién al estado general y

nutricional y las deformidades esqueléticas:

Antropometria: Realizar mediciones antropométricas de peso, longitud corporal o estatura,
perimetro cefalico, longitud vértex-nalga o estatura sentada y graficarlas en las referencias para
poblacién general segun edad y sexo. 89 Evaluar crecimiento de peso, estatura, perimetro
cefélico y proporciones corporales. °

Para evaluar las alteraciones del eje de los miembros inferiores se recomienda medir la
magnitud del genu varo con la distancia intercondilea (femoral), y la magnitud del genu valgo
con la distancia intermaleolar (tibial) y comparar con los valores normales segun edad. 1213

(VER ANEXO 1)

ESTUDIOS POR IMAGENES

1. El examen radiolégico inicial recomendado incluye radiografias de craneo (frente y perfil), huesos

largos, caderas y columna dorso-lumbar (frente y perfil). La evaluacién radiolégica se realiza en

busqueda de signos de raquitismo como osteopenia, alteraciones metafisarias como
ensanchamiento y “deflecamiento”, alteracién de los ejes de miembros inferiores vy

craneosinostosis.

2. Se recomienda solicitar ecografia renal para descartar presencia de nefrocalcinosis.

LABORATORIO

Dado que la RHF se caracteriza por pérdida renal de fosfatos debido a una falla en la reabsorcion

tubular, el objetivo de las practicas de laboratorio es caracterizar si la hipofosfatemia es aislada por

aumento de la pérdida renal o asociada a otras alteraciones.

Los exdamenes de laboratorio recomendados incluyen:

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
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1. Sangre: hemograma, funcién renal (urea, creatinina), hepatograma, calcio, fdsforo, fosfatasa
alcalina, PTH, 25 (OH) vitamina D, magnesio, ionograma plasmatico, estado acido base, glucemia,
screening para enfermedad celiaca con dosaje de Ig A total, perfil tiroideo (TSH, T4 libre, T4 total y
T3) y albumina. La 1-25 (OH), vitamina D no es indispensable para el diagndstico. (VER ANEXO 2:
VALORES NORMALES DE LABORATORIO 4).
2. Orina:

e Orina fresca: para medir pH.

e Orina de 24hs: calcio, fésforo, magnesio, creatinina, proteinas, aminoacidos, glucosa vy
bicarbonato.

e Calcular la Reabsorcién Tubular de Fosfatos (RTP: fraccion de fosfato excretado que es
reabsorbido por el rifidn) con el dosaje de fosfatos y creatinina en una muestra de orina de 24
hs y en sangre al final de la recoleccidén de la muestra de orina. En caso de que no pueda
recolectarse orina de 24 hs se puede medir en una muestra de orina de 2 horas con 4 horas de
ayuno y una extraccién de sangre simultanea. ™ EI RTP se calcula con la siguiente férmula:

RTP = 1 - Concentracion de fosfato urinario x concentracion de creatinina sérica
Concentracion de fésforo sérico x concentracion de creatinina urinaria

Los valores normales varian con la edad pero en nifios se encuentran entre 0.85 y 1. Si
encontramos valores < 0.85 con hipofosfatemia corroboramos la pérdida renal de fosfatos.

La muestra recolectada se considera adecuada cuando la creatininuria es de 75-25 mg/kg/dia.

e Evaluar calciuria en orina de 24 hs (valor normal: < 4 mg de calcio/kg de peso corporal) o en

muestra aislada con el [ndice calcio/creatinina (valor normal varia segun edad). 7251817

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

El RHF requiere diferenciarse de:

1.

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Genu varo fisiolégico: La mayoria de estas desviaciones son fisioldégicas y se resuelven
espontaneamente, pero es de suma importancia diferenciarlas de las causas patoldgicas. Las
variaciones fisioldgicas en el eje de los miembros inferiores consisten en rotaciéon medial de tibia y
fémur con arqueamiento de rodilla (genu varo) en el recién nacido, que aumentan cuando el nifio
comienza a pararse y caminar. Luego las tibias comienzan un mecanismo de rotacion externa con
la deambulacién y se puede desarrollar genu valgo, mas acentuado entre los 3 y 4 afios de edad. El
alineamiento definitivo de los miembros inferiores se logra alrededor de los 7 afios de edad, pero

1-12-13

se conservan 7° de valgo fisiolégico del eje mecanico del miembro inferior. (VER ANEXO 1)

Raquitismo carencial: Por déficit de calcio y/o vitamina D. El cuadro clinico es similar al RHLX pero
difiere en los hallazgos bioguimicos: hipofosfatemia y niveles aumentados de FAL; pero a
diferencia del RHF con calcemia normal o baja, 25 (OH), vitamina D baja y aumento de la PTH. La
poblacién de riesgo son pacientes con malabsorcién intestinal, enfermedades de la piel, enfermos
crénicos con escasa exposicion solar, enfermedades hepaticas, insuficiencia renal y patologias que
requieran NPT prolongada. El raquitismo carencial por deficiencia nutricional de fésforo es muy
infrecuente y soélo se observa en niflos con NPT prolongada. 17

16
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3. Raquitismo pseudo-carencial: Se debe a un defecto en la funcién de la enzima 1-alfa-hidroxilasa
renal, que cataliza el paso de 25 (OH) vitamina D a 1-25 (OH), vitamina D, debido a una mutacidén
en el gen CYP27B1 ubicado en el cromosoma 12g14.1 (OMIM # 264700). Los hallazgos bioguimicos
son similares al raquitismo carencial, salvo en los niveles de 25 (OH) vitamina D gue son normales
y los niveles de 1-25 (OH), vitamina D muy disminuidos o ausentes. 7

4. Raquitismo resistente a vitamina D: Enfermedad autosémica recesiva, muy poco frecuente,
caracterizada por resistencia a la acciéon de la 1-25 (OH), vitamina D (OMIM 274400). El defecto
genético se encuentra en el receptor nuclear de la vitamina D. Desde el punto de vista bioquimico
presenta hipocalcemia severa a pesar de niveles muy elevados de 1-25 (OH), vitamina D,
hipofosfatemia, hiperparatiroidismo secundario y aumento de la FAL. 7

5. Osteopatia del prematuro: Se caracteriza por una deficiencia nutricional de calcio y fésforo en
relacion a los altos requerimientos de estos minerales que requiere un recién nacido prematuro.
Esto produce una inadecuada mineralizacidn del tejido osteoide, que puede ir desde una
osteopenia leve hasta una cuadro clinico de raquitismo grave con fracturas. Los factores de riesgo
son: prematurez < 32 semanas, peso de nacimiento < 7500 g, leche humana sin fortificadores, NPT
> 4 semanas, displasia broncopulmonar, tratamiento con corticoides, enteritis necrotizante y
deficiencia de vitamina D materna. Los sintomas y signos radioldgicos suelen aparecer entre la 6

y 12 semanas de vida postnatal. A nivel bioquimico presentan aumento marcado de la FAL,

hipofosfatemia, calcemia y 25 (OH) vitamina D normal o levemente disminuidas, PTH

generalmente aumentada, y a diferencia de los raquitismos hereditarios donde hay una pérdida

renal de fosfatos, esta entidad cursa con hipofosfaturia. 1718

En la TABLA 1 se muestra un cuadro comparativo de los hallazgos bioquimicos en los principales
diagndsticos diferenciales.

TABLA 1: COMPARACION DE HALLAZGOS BIOQUIMICOS EN DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES DE RHF

CARENCIAL PSEUDO- RESISTENTE A RHLX-RHAD-RHAR OSTEOPATIA DEL
CARENCIAL VITAMINA D PREMATURO
FOSFORO NZ N2 N2 N2 N
CALCIO No J N2 N2 N No |
FAL 4 P P 4 P
PTH <0 <0 P N No D
25(0OH) N N N N No |
VITAMINA D
1-25 (OH), Variable N2 4P NA T
VITAMINA D
FOSFATURIA ap ap ™ P4 &
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Otros diagndsticos diferenciales a considerar son:

6.

10.

1.

12.

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Osteomalacia inducida por tumores (TIO): Sindrome paraneopldsico con secrecion de FGF23 por
tumores mesenquimaticos pequefnos, de lento crecimiento, del tipo de tejido conectivo mixto. Es
un cuadro muy raro en nifos, cursa con hipofosfatemia severa, dolor, debilidad muscular, retardo
de crecimiento y alteraciones esqueléticas. El tratamiento consiste en la localizacién del tumor, lo
que es muy dificil, y su remocién. Hay que sospecharlo cuando el cuadro clinico es adquirido o en
ausencia de antecedentes familiares. Se presenta a partir de la 22 década de la vida aunque

también se han descripto casos en nifos menores de 70 afios. 17-19-20-21

Acidosis tubular renal proximal (tipo 1) (OMIM 179830) con disfuncién generalizada del tubulo
proximal (sindrome de Fanconi): Se caracteriza por bicarbonaturia, glucosuria, fosfaturia,
uricosuria, aminoaciduria y proteinuria tubulares. En sangre hay acidosis metabdlica con
hipofosfatemia e hipouricemia. No olvidar el dosaje de estos metabolitos urinarios durante el
proceso diagnodstico del paciente. v

Tirosinemia tipo | (OMIM #276700): Es un trastorno autosémico recesivo causado por la
deficiencia de la fumaril-aceto-acetato-hidrolasa codificada por el gen FAH ubicado en el
cromosoma 15g25.1. Se caracteriza por una enfermedad hepatica progresiva y una disfuncion
tubular secundaria con acidosis tubular renal, hipofosfatemia, hiperfosfaturia y aminoaciduria,
llevando a un raquitismo hipofosfatémico.

Cistinosis (OMIM# 219800): Es una enfermedad metabdlica, autosémica recesiva. Se produce por
la mutacion en el gen CTNS ubicado en el cromosoma 17p13.2 que codifica una proteina de la
membrana lisosémica, la cistinosina. Se caracteriza por la acumulacidn de cistina en el interior de
los lisosomas de los diferentes érganos y tejidos, en especial el rifidn, produciendo un sindrome
de Fanconi.

Enfermedad de Dent: Hay 2 tipos : Dent tipo | (60% de los casos) que resulta de mutaciones en el
gen CLCNS5 en el cromosoma Xpl11.23 (OMIM # 300009) que codifica un transportador del canal
de cloro, y Dent tipo Il (OMIM#300555) (15% de los casos) causado por mutaciéon del gen OCRL
en el cromosoma Xg26.1 Ambas enfermedades son ligadas al x recesivas donde el defecto en las
células del tubulo contorneado proximal lleva a hipercalciuria, nefrocalcinosis, calculos renales,
insuficiencia renal y raquitismo. Lo mas caracteristico es la pérdida de proteinas de bajo peso

molecular (B, microglobulina) pero puede haber glucosuria, aminoaciduria y fosfaturia.

Displasia fibrosa poliostética aislada o asociada a hiperfuncién endécrina (Sindrome de McCune-
Albright): Caracterizado por displasia fibrosa del hueso, maculas café con leche en piel e
hiperfuncién enddcrina. El raquitismo hipofosfatémico estd asociado a sobreproduccidon de FGF23

por el tejido dseo displasico, llevando a la pérdida renal de fosfatos. 17-22

Sindrome de nevus epidérmico (o sindrome de nevo sebaceo linear): Caracterizado por multiples
nevos cutdneos sebdceos, verrugosos, hiperpigmentados. Puede acompaiarse de severo retardo
de crecimiento, malformaciones del sistema nervioso central, hipoacusia, malformacién vascular
intracraneal y pubertad precoz. La radiologia muestra signos compatibles con raquitismo en las
metafisis de los huesos largos pero también lesiones quisticas de borde festoneado a nivel

diafisario. Cursa con hipofosfatemia y aumento del FGF23 que lleva a la pérdida renal de fosfatos.
17-23-24-25-26
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C. TRATAMIENTO
TRATAMIENTO MEDICO

1. Se recomienda iniciar el tratamiento médico con sales de fosfatos y calcitriol una vez realizado el
diagnostico en base a criterios clinicos, radioldgicos y de laboratorio.

2. El objetivo principal del tratamiento es minimizar las alteraciones esqueléticas tanto clinicas
como radioldgicas, mejorando la velocidad de crecimiento y la estatura final, y disminuyendo el
nimero de cirugias necesarias por alteracién del eje de los miembros. En los nifios < 2 afos que
aun no tienen signos de raquitismo, el objetivo del tratamiento es que no lo desarrollen. Una vez
instituido el tratamiento, el dolor mejora o cede completamente, aumenta la velocidad de
crecimiento, y mas tarde disminuyen o se corrigen las desviaciones de los miembros. Un inicio
temprano del tratamiento se correlaciona con un menor déficit de estatura final. z

Se recomienda que la indicacion inicial de fosfatos sea a dosis bajas e ir incrementandola
paulatinamente cada 3-4 dias hasta alcanzar la que corresponde segun la edad, ya que muchas
veces produce dolor abdominal y diarrea al iniciar el tratamiento. Si se produce diarrea,
descender la dosis e incrementarla mas paulatinamente. (VER ANEXO 3: FORMAS DE PRESENTACION).

3. Si el dosaje de 25 (OH) vitamina D es bajo (<20 ng/ml/), ademas del tratamiento con calcitriol,
suplementar con esta vitamina hasta alcanzar valores normales.

4. Se recomienda en todas las edades consultar anualmente con un médico especialista en
metabolismo fosfocalcico.

5. En nifos pesquisados por antecedentes familiares de RHF con hipofosfatemia persistente, sin
compromiso clinico ni radioldgico, no hay consenso aun para la indicacion de tratamiento. En
estos casos se sugieren controles evolutivos a intervalos regulares en conjunto con todo el
equipo tratante e IC con el especialista de metabolismo calcio fésforo.

En la TABLA 2 se enumeran las dosis recomendadas y el monitoreo clinico segun edad.

TRATAMIENTO DIETETICO
1. Acompanar el tratamiento médico de un plan dietoterapico que tiene como objetivos:

e Promover una alimentacién saludable, que aporte los nutrientes necesarios para el adecuado
crecimiento, renoprotectora, y de ser necesario adaptada a los sintomas gastrointestinales por
el uso de sales de fosfatos.

e Mantener un equilibrio hidroelectrolitico adecuado evitando la hipercalciuria y nefrocalcinosis.

2. Para alcanzar estos objetivos es necesario consumir todos los grupos de alimentos (frutas y
verduras, cereales y legumbres, carnes, lacteos, grasas y azucares).

3. Sugerir e incentivar el consumo de verduras y frutas que brindan muchos beneficios: disminuyen
el trabajo renal (ya que poseen baja carga proteica y de sodio y aportan potasio cuyo aumento
reduce la calciuria y aumenta la reabsorcidn de fosfato); aumentan el pH urinario (factor protector
para la formacién de calculos renales); tienen alto contenido de agua (la ingesta de liquidos
basados principalmente en agua es fundamental para evitar la cristalizacion del calcio urinario);
los citricos aportan también citrato (alcalinizante urinario que aumenta la solubilidad de las sales
de calcio, reduciendo el riesgo de formacién de complejos de calcio).

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria
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4. Si el paciente tuviera sintomatologia gastrointestinal por el uso de sales de fosfatos, proponer el
consumo de fibra soluble (calabaza, zanahoria, etc.) a expensas de la insoluble (acelga, hinojo,
etc.) y el consumo de lacteos con reduccidn de lactosa (por ejemplo: leche en cartén amarillo,
guesos y yogures) hasta que se resuelva la sintomatologia.

5. Debido a que en nuestro pais el consumo de proteinas ad /ibitum es alto, se sugiere la realizacidn
de una consejeria, no una dieta con cantidades fijas, donde se proponga al paciente y su familia
un cambio de habito disminuyendo el consumo de proteinas y aumentando el consumo de
verduras, frutas y cereales en la dieta.

6. Se aconseja cubrir las recomendaciones de proteinas (FAO, OMS/UNU 2001) 7 y de ellas un 50%
de alto valor biolégico. No suprimir el consumo de lacteos, por su aporte de proteinas de buena
calidad y de calcio altamente biodisponible (cubrir las recomendaciones).zs'zg'72

La realizacion de un plan de dieta hiposddica moderada es el consejo dietoterapico fundamental para
la renoproteccidén y la intervencién terapéutica mas eficaz para disminuir o suprimir la hipercalciuria,

ya que el sodio inhibe la reabsorcidén tubular de calcio y disminuye la excrecidon de citrato. 30

Respecto al grupo de azlcares, la consejeria acerca de la disminucién del consumo de azuUcar (que
incluye dulces, caramelos, etc.) es necesaria para no incrementar ain mas el riesgo de formacion de
caries dentales. También se desaconseja el consumo de gaseosas.

D. ASESORAMIENTO GENETICO

Dada la heterogeneidad genética de esta entidad (autosémica dominante o recesiva, ligada al X
recesiva o dominante) es necesario considerar la transmisiéon familiar analizando la genealogia para
cada paciente, o en casos en que se pudo identificar el gen basarse en ello para realizar el
asesoramiento genético.

Un caso esporadico sin antecedentes familiares podria tratarse de un caso de novo o heredado y por
ello es importante controlar en ambos padres el metabolismo fosfocdlcico dada la variabilidad clinica
de expresion que presenta la entidad.

En casos de transmisién ligada al X dominante que es la forma mas prevalente, los varones afectados
transmitirdn la mutacién o variante patogénica a todas sus hijas pero a ninguno de sus hijos. La mujer
afectada transmitird la mutacion o variante patogénica al 50% de su descendencia ya sean varones o
mujeres, pero dada la gran variabilidad clinica, la severidad del cuadro no se podra predecir.

En los casos de novo el riesgo de recurrencia para préximos hijos de los padres es bajo.

Los nifios afectados de esta condicidn necesitan recibir asesoramiento genético para su futura
descendencia cuando lleguen a edad reproductiva.

El diagndstico prenatal para los pacientes con riesgo de recurrencia aumentado es posible en los
casos en donde con anterioridad se detectd por estudio molecular la variante patogénica de la familia
pero no estd disponible en nuestro medio aun. st
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TABLA 2: RANGO DE DOSIS DE SUPLEMENTO DE FOSFATOS Y CALCITRIOL Y CONTROLES POR EDAD

(MODIFICADO DE?)
RANGO SUPLEMENTO CALCITRIOL
ETARIO CON
FOSFATOS
Menores de 3 55-70
anos mg/kg/dia nanogramos/kg/dia

3 anos hasta
antes del
inicio
puberal

Pubertad*

Adolescentes
con estatura
final adulta #

5 a 6 veces dia en 1-2 tomas diarias

20-25
nanogramos/kg/dia

en 2 tomas diarias

45-60
mg/kg/dia
5 a 6 veces/dia

10-15
nanogramos/kg/dia

en 2 tomas diarias

35-50
mg/Kg/dia
5 a 6 veces/dia

0-750

0-1000 mg/dia
nanogramos/dia

2 veces/dia
(ver indicacién en 2 tomas diarias
en texto) (ver indicacién en

texto)

CONTROLES Y SUPERVISION

Clinica
Peso, longitud corporal, perimetro
cefdlico, incurvacion de miembros
Fondo de ojo
Laboratorio

Sangre: calcio, fésforo, fosfatasa
alcalina, PTH, creatinina

Orina: indice calcio/creatinina
Iméagenes
Radiografias
Ecografia renal

Clinica
Peso, estatura, perimetro cefalico,
incurvacion de miembros, dolor,
dientes.

Fondo de ojo
Laboratorio

Sangre: calcio, féosforo, fosfatasa
alcalina, PTH, creatinina.

Orina (24 hs): calcio y fésforo, sodio,
creatinina.

Imagenes
Radiografias
Ecografia renal

Clinica
Peso, estatura, perimetro cefalico,

incurvacion de miembros, dolor,
dientes.

Laboratorio

Sangre: calcio, féosforo, fosfatasa
alcalina, PTH, creatinina

Orina (24 hs): calcio ,fésforo, sodio,
creatinina.

Imagenes
Radiografias
Ecografia renal

Clinica
Peso, movilidad, dolor, incurvacion de
miembros, dientes.
Laboratorio

Sangre: Calcio, fésforo, fosfatasa
alcalina, PTH, creatinina

Orina (24 hs): calcio
Imagenes
Ecografia renal

PERIODICIDAD
DE CONTROLES

Cada 3 meses

Cada 6 meses

Cada 3 meses

Segun clinica
Anual

Cada 4 meses

Anual hasta los
6 anos

Cada 4 meses

Segun clinica
Anual

Cada 4 meses

Cada 4 meses

Segun clinica
Anual

Anual

Anual

Anual

Se recomienda en todas las edades consultar anualmente con un médico especialista en metabolismo fosfocalcico.

* Se define como inicio de pubertad: Nifias: aparicion de botén mamario, estadio Il de Tanner. Nifios: aumento del
tamanio testicular de 4 cc con orquidémetro de Prader o estadio Il de desarrollo de genitales. 8

# Se considera que el/la adolescente ha alcanzado su estatura final si presenta desarrollo puberal adulto: Mujeres:
estadio V de Tanner 6 2 arios post menarca + Velocidad de crecimiento menor a 1 cm/afio por 2 afios consecutivos
+ edad 6sea adulta. Varones: estadio V de Tanner + velocidad de crecimiento menor a 1 cm/afio por 2 arios
consecutivos + edad osea adulta.
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SEGUIMIENTO

Una vez iniciado el tratamiento los resultados esperados son los siguientes y en esta cronologia:

Reducir el dolor y aumentar la movilidad.

Descender los valores de fosfatasa alcalina hasta valores cercanos a los normales para la edad.
Mejorar los signos raquiticos en el esqueleto.

Lograr una velocidad de crecimiento normal.

Disminuir o corregir completamente las alteraciones de ejes de los miembros.

A WN =

Tener en claro que el objetivo NO es normalizar los valores de fésforo en sangre ya que éste se
pierde permanentemente por el tubulo renal.

Se recomienda realizar ajustes periddicos de las dosis segun cambios en el peso corporal, la
velocidad de crecimiento y la mineralizacion esquelética.

El control de tratamiento es clinico, de laboratorio y radiolégico:

a.

Clinico:

Ante una disminucién de la velocidad de crecimiento o mayor incurvacion de los miembros
inferiores pensar en mala adherencia al tratamiento o la necesidad de ajustar la dosis.

Laboratorio:

El marcador sérico mas util de la respuesta esquelética es la actividad de la fosfatasa alcalina: en
general estd moderadamente elevada antes del tratamiento, desciende cuando éste se instituye,
pero tener en cuenta que raramente se normaliza en forma completa.

Realizar controles cada 3-4 meses en busca de hipercalciuria, hiperparatiroidismo o hipercalcemia.

Hiperparatiroidismo: Raramente presente al momento del diagndstico, estd asociado al
tratamiento y en general es secundario a altas dosis de sales de fosfato o dosis bajas de calcitriol.
Si los niveles de PTH persisten altos (> 72 pg/m/ en 3 determinaciones consecutivas con intervalos
de 4 meses) evaluar junto al equipo tratante para buscar posibles causas (baja ingesta de lacteos,
enfermedades malabsortivas, adherencia al tratamiento baja o irregular). Descartadas éstas, si
persiste el hiperparatiroidismo aumentar la dosis de calcitriol y/o disminuir la dosis de fosfatos. Si
aun asi persiste, suspender el tratamiento con fosfatos y calcitriol y derivar al especialista.

Hipercalciuria y Nefrocalcinosis: Si aparecen como complicacion del tratamiento (asociadas a dosis
altas de calcitriol y/o bajas de fosfatos o falta de adherencia al tratamiento dietético) reducir la
dosis de calcitriol y reforzar la dieta. Si durante el seguimiento persiste hipercalciuria o se detecta
nefrocalcinosis suspender tratamiento y revalorar con equipo tratante. Si se detecta nefro-
calcinosis en etapa diagndstica pensar en patologia renal y consultar con nefrélogo pediatra. 16-32-33

Si se sospecha mala adherencia al tratamiento medir fosfato total excretado por rifidn en orina de
24 hs, cuyo valor total en mg/dia debe aproximarse a la dosis terapéutica total de fosfato indicada.

Qué se necesita evitar:

Coordinacion de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria

Buscar la normalizacién de la fosfatemia con el tratamiento.

Tratamiento con fosfatos sin calcitriol por mayor riesgo de hiperparatiroidismo.

Tratamiento con dosis muy altas de calcitriol, o calcitriol sin sales de fosfatos por mayor riesgo de
hipercalciuria y nefrocalcinosis.

Radioldgico:

Solicitar radiografias en etapa diagndstica, como control del tratamiento o cuando se planifica un
tratamiento quirdrgico. Buscar mejoria de alteraciones metafisarias y densidad ésea generalizada.
Para evaluar mejoria radioldgica en forma estandarizada recurrir al score de raquitismo. 34
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INDICACION DE TRATAMIENTO Y MONITOREO SEGUN EDAD

1.

Menores de 3 afos

Indicar una dosis de fosfatos de 55-70 mg/kg/dia, 5-6 veces/dia y una dosis de calcitriol de 30
nanogramos/kg/dia repartida en 2 dosis diarias.

En nifos < 2 afAos con diagndstico de RHF basado en antecedentes familiares y fosfatemia
persistentemente baja y signos incipientes de compromiso clinico o radioldgico, iniciar tratamiento
a dosis mas bajas ya que se ha descripto mayor riesgo de nefrocalcinosis en este subgrupo. 35

Clinico:

Control cada 3 meses con evaluacidn de crecimiento de peso, longitud corporal y perimetro

cefalico.

Evaluar la presencia de alteraciones del eje de miembros inferiores, medir la distancia intercondilea
o intermaleolar segun corresponda y comparar con las referencias segun edad (VER ANEXO 1).

Evaluar la presencia de deformidad de la cabeza/crdneo, presencia de dolor, desarrollo motor y
actividad fisica.

Examen oftalmoldgico y fondo de ojo cada 6 meses.

Evaluar denticién, edad de aparicion y estado de la misma.

Laboratorio (cada 3 meses):

Sangre: calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, PTH, creatinina.

Orina: indice calcio/creatinina.

Imagenes:

Radiografia de manos y mufiecas y de ambos miembros inferiores (frente) al afio de iniciado el
tratamiento y luego segun evolucion.

Radiografia de craneo al diagndstico y luego anual.

Ecografia renal anual.

Guia anticipatoria

Evaluar el conocimiento de la condicidn y el grado de comprension
Resaltar la importancia de la adherencia al tratamiento a largo plazo.
Promover habitos de vida y dieta saludables.

Visita al odontoélogo.

Reforzar el asesoramiento genético y evaluar posibles casos familiares.

Al tratarse de una enfermedad poco frecuente y de tratamiento prolongado, conversar sobre el
financiamiento para asegurar la continuidad del mismo. 36
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2. Desde 3 afos hasta el inicio de la pubertad

Indicar una dosis de fosfatos de 45-60 mg/kg/dia, 5-6 veces/dia y una dosis de calcitriol de 20-25

nanogramos/kg/dia repartido en 2 dosis diarias.

Clinico:

Control cada 4 meses con evaluacion de crecimiento de peso, longitud corporal y perimetro

cefalico.

Evaluar la presencia de alteraciones del eje de miembros inferiores, medir la distancia intercondilea
o intermaleolar segun corresponda y comparar con las referencias segun edad (ANEXO ).

Evaluar la presencia de deformidad de la cabeza/créneo, dolor, desarrollo motor y actividad fisica.
Examen oftalmoldgico con fondo de ojo al diagndstico y luego anual hasta los 6 aflos de edad.

Evaluar denticién, edad de aparicion y estado de la misma.

Laboratorio (cada 4 meses):

Sangre: calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, PTH, creatinina.

Orina de 24 hs: fésforo, calcio, sodio y creatinina.

Radiolégico:

Ecografia renal anual.

Radiografia de manos y mufecas y de ambos miembros inferiores (frente) al afio de inicio del
tratamiento y luego cada 2 afios 6 segun evolucion.

Radiografia de craneo al diagndstico y luego anual hasta los 6 afios.

Guia anticipatoria:

Hablar con los padres sobre el desempefio escolar, independencia y sociabilizacion.

Reforzar el asesoramiento genético y evaluar posibles casos familiares.

Promover habitos de vida y dieta saludables.

Visita al odontdlogo

Promover deportes como nataciéon y ciclismo y desalentar deportes con riesgo de alto impacto.

Al tratarse de una enfermedad poco frecuente y de tratamiento prolongado, conversar sobre el

financiamiento para asegurar la continuidad del mismo. 36

Durante la pubertad i

Indicar una dosis de fosfatos de 35-50 mg/kg/dia 5-6 veces/dia y una dosis de calcitriol de 70-15
nanogramos/kg/dia repartido en 2 dosis diarias.

1[Se define inicio de pubertad: Nifias: aparicion de botédn mamario, estadio Il de Tanner. Nifios: aumento del tamafio
testicular de 4 cc con orquidémetro de Prader o estadio Il de desarrollo de genitales. 8
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Clinico:

e Control cada 4 meses con evaluacion del crecimiento del peso, estatura, perimetro cefdlico y
desarrollo puberal.

e Evaluar la presencia de alteraciones del eje de miembros inferiores.
e Evaluar denticiéon, edad de aparicidon y estado de la misma.
e Evaluar la presencia de dolor y actividad fisica.

Laboratorio (cada 4 meses):

e Sangre: calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, PTH, creatinina.

e Orina de 24 hs: fosforo, calcio, sodio y creatinina.

Radiolégico:

e Ecografia renal anual.

e Radiografia de manos y mufiecas y de ambos miembros inferiores (frente) al afo de iniciado el
tratamiento y luego cada 2 afios 6 segun evolucion.

Guia anticipatoria:

e Evaluar con el adolescente el conocimiento de la condicidn, el grado de comprensidn, su
independencia en el cumplimiento y toma de la medicacién y la importancia de la adherencia al
mismo durante esta etapa de la vida. Administrar TRAQ para evaluar preparacion del adolescente
para la transicion al médico de adultos. 37

e Promover habitos de vida y dieta saludables.

e Promover vinculos sociales, amistades, actividades deportivas y recreativas.
e Prevencion de adicciones (alcohol, tabaco, drogas).

e Conversar sobre desarrollo sexual, sexualidad, parejas.

e Prevenciéon de embarazos no deseados y enfermedades de trasmision sexual.
e Hablar sobre proyectos de vida futuros, estudios e insercidén laboral.

e Reforzar asesoramiento genético.

4. Nifos/as que alcanzaron estatura final adulta s

e No hay consenso aun sobre la indicacion de tratamiento en forma permanente luego de que se
alcanzo la estatura final adulta. Estd aceptado que el tratamiento se reinicie o continde si hay dolor
o si se planifica alguna cirugia dsea.

§Se considera que el/la adolescente ha alcanzado su estatura final si presenta desarrollo puberal adulto: Mujeres:

estadio V de Tanner 6 2 afios post-menarca + velocidad de crecimiento < 1 cm/afio por 2 afios consecutivos + edad
dsea adulta. Varones: desarrollo puberal adulto, estadio V de Tanner + velocidad de crecimiento < 1 cm/afio por 2
afios consecutivos + edad ésea adulta. &
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e El dolor puede ser secundario a microfracturas u osteomalacia, por lo que el tratamiento en esta
etapa tiene por objetivos reducir el dolor y la osteomalacia y/o ayudar a la consolidacion dsea en
caso de fracturas o si se programa una intervencién quirurgica en los préximos 3 a 6 meses.

e En pacientes sintomaticos, si en un periodo de 9 a 12 meses no se alcanzan los objetivos del
tratamiento a nivel individual se aconseja discontinuarlo.

e Se sugiere una dosis aproximada de calcitriol de 750 nanogramos/dia repartido en 2 dosis diarias
y de fosfatos de 750-1000 mg/dia repartido en 2 veces al dia.

Clinica:

e Control anual del peso, alteracion del eje de miembros, dientes, presencia de dolor, movilidad.
Laboratorio (anual):

e Sangre: calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, PTH, creatinina.

e QOrina (24 hs): fosforo, calcio, sodio y creatinina.

Imagenes:

e [Ecografia renal anual si esta bajo tratamiento.

Guia anticipatoria:

e Evaluar con el adolescente el conocimiento de la condicidn, el grado de comprensién, su
independencia en la toma de la medicacidon y la importancia de la adherencia durante esta etapa
de la vida. Administrar TRAQ para evaluar preparacion del adolescente para la transicion al médico
de adulto. ¥’

e Consulta al especialista en metabolismo calcio-fésforo en caso de embarazo.
e Promover habitos de vida y dieta saludables.

e Promover vinculos sociales, amistades, actividades deportivas y recreativas.
e Prevencion de adicciones (alcohol, tabaco, drogas).

e Conversar sobre desarrollo sexual, sexualidad y parejas.

e Prevencion de embarazos no deseados y enfermedades de trasmision sexual.
e Hablar sobre proyectos de vida futuros, estudios e insercién laboral

e Reforzar asesoramiento genético.
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F. SEGUIMIENTO Y TRATAMIENTO DE OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS
CRECIMIENTO

Los RHF causan retardo de crecimiento con desproporcién corporal v reduccién de estatura final

2738 | 4 longitud de los miembros inferiores

aunque existe una gran variabilidad en su presentacion.
estd mas afectada que la del tronco y la desproporcidn corporal puede agravarse durante la nifiez y
adolescencia. *° Con el tratamiento médico hay mejoria de la velocidad de crecimiento y de las
alteraciones esqueléticas; sin embargo, no hay crecimiento compensatorio secundario al retardo de
crecimiento que ocurrid antes de iniciar el mismo. 27 purante la adolescencia tienen un empuje

puberal normal 40-41. Jebido a esto el déficit de estatura final es similar al déficit prepuberal.

El tratamiento convencional desde temprana edad tiene impacto positivo en la estatura final. 27424344

Sin embargo, algunos reportes contradicen estos hallazgos con respuesta al tratamiento variable. 45-46

Adultos con RHF tienen estatura baja con un sDS promedio de -1.9 y desproporcién corporal con
miembros cortos (-2,7 sDS). 47 En nuestro medio, la estatura final promedio es mas baja, de alrededor
de -3 sDS. 274

Sobre el tratamiento con hormona de crecimiento, una revisién sistematica Cochrane 2005 (revisada
en 20717) que encontrdé sélo un ensayo clinico con 5 nifios tratados con esta hormona, concluye que no
hay evidencias suficientes de que este tratamiento se asocie a cambios a largo plazo en crecimiento,
metabolismo mineral enddcrino, funcion renal, densidad mineral 6sea o proporciones corporales. 48

CRANEOSINOSTOSIS

La craneosinostosis se ha descripto asociada a RHF y otras enfermedades metabdlicas. 49-50

Habitualmente se desarrolla tardiamente después de los 18 meses de edad o puede ser subclinica. Se
presenta mas frecuentemente como sinostosis sagital (escafocefalia) y metdpica (trigonocefalia),
aunque los pacientes pueden presentar cierre de todas las suturas craneanas. También se ha

descripto la presencia de malformacién de Arnold Chiari asociada. $1-52-53-54-55-56-57

Recomendaciones:

e Evaluar el crecimiento del perimetro cefdlico regularmente y controlar su crecimiento graficdndolo
en referencias poblacionales segln edad y sexo. 8 Sj bien puede haber crecimiento normal, estar
atento a la presencia de deformidad del crdneo. Aun con crecimiento y forma craneana normales,
aungue no existe una recomendacidn clara, sugerimos control clinico hasta los 5-6 afios de edad.

¢ Fondo de ojo: Para descartar la presencia de edema de papila sin otra manifestaciéon de
hipertensiéon endocraneana, realizarlo en la 72 consulta a cualquier edad y repetirlo cada 6 meses

hasta los 3 afios de edad, vy luego anualmente hasta los 6 afios.

e Radiografia de craneo: Realizarla en la 72 consulta a cualquier edad, buscando aumento de las
impresiones digitiformes y de cierre precoz de alguna sutura. Si la 72 consulta se realiza antes del 1°
afio de edad y no hay en ese momento sinostosis, repetir anualmente hasta los 6 afios de edad.

¢ Tomografia axial computada (TAC) con ventana ésea y reconstruccién 3D: solicitar si hay dudas
en la radiologia, crecimiento lento del perimetro cefdlico o deformidad cefalica, previa IC con
Neurocirugia.
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Tener en cuenta que:

e £/ desarrollo y evolucion de la craneosinostosis es independiente del tratamiento y su adherencia.

e [a deteccién precoz de hipertensién endocraneana (edema de papila) es fundamental para evitar
la pérdida de vision.

e [a correccion quirdrgica de la craneosinostosis es esencial para lograr un desarrollo cerebral

normal y una morfologia craneana aceptable.

ABSCESOS DENTALES

En ninos con RHF son comunes los abscesos dentales por defecto en la dentina ya que el esmalte es
relativamente normal. Se ha descripto que un 25% de los nifios lo desarrollan en la 72 denticién y que
la presencia de un absceso dental predice el desarrollo de futuros abscesos. Los abscesos pueden
ocurrir en ausencia de caries dentales y no se ha demostrado que el tratamiento con sales de fosfato
y calcitriol impacte favorablemente evitando su aparicion.

e Se recomienda control odontolégico desde temprana edad. 58-59-60-61-62-63-64

HipoACUSIA
La hipoacusia en pacientes con RHF se presenta en forma variable e inconstante.

En el RHLX se ha descripto la presencia de hipoacusia neurosensorial a partir de los 77-18 afios de
edad. En adultos con esta condicién se recomiendan controles audiométricos. Sin embargo, en nifios

no hay evidencias suficientes para recomendar controles peridédicos de audicidn. 58-65-66-67-68

En nifos con RHAR se describe hipoacusia de inicio temprano atribuida a estrechez de los canales

auditivos internos. %°

DESEJES DE MIEMBROS INFERIORES

Los niflos con RHF presentan alteracién del eje de miembros inferiores que es progresiva y se torna
mas evidente con el inicio de la deambulacién. Este deseje estd caracterizado por una incurvaciéon en
el plano frontal en varo o valgo de las regiones diafisarias y metafisarias de los huesos largos,
combinada con deformidad en el plano sagital (generalmente antecurvatum femoral y tibial). También
es frecuente la torsién interna aislada de la tibia y el peroné. 70

Secundariamente al deseje pueden presentar dolor, desarrollar displasia de rétula con subluxacion y
problemas en la marcha. El deseje de la rodilla provoca con el tiempo inestabilidad articular por
laxitud y elongacidon ligamentaria.

El estudio radiolégico simple habitualmente es suficiente para evaluar las deformidades y planificar

las correcciones.

En pacientes con buena adherencia al tratamiento médico, se observa en primera instancia el alivio
del dolor y luego una lenta y progresiva correccion del compromiso esquelético. No obstante, puede
persistir algun grado de incurvacién que requiera correccidén quirdrgica.
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Tratamiento quirdrgico

Se indica cuando el paciente mejora en los aspectos clinicos y de laboratorio con valores de fosfatasa
alcalina normales o cercanos a la normalidad y con buena adherencia al tratamiento; de lo contrario
los desejes pueden recidivar.

e En niflos con persistencia del cartilago de crecimiento evaluar la posibilidad de crecimiento guiado
como primera opcién. Mediante el uso de grapas o placas en 8 se inhibe parcialmente y de manera
transitoria el crecimiento fisario de un lado de la fisis (hemiepifisiodesis). El crecimiento del lado
contrario ird progresivamente corrigiendo la deformidad.

e En nifos con epifisis cerradas o con persistencia del cartilago de crecimiento pero con severa
alteracién del eje de miembros se prefiere la correccidn con osteotomias. En general las
deformidades son multiapicales y es imposible corregirlas con una sola osteotomia. Se pueden
utilizar tutores externos, ya que facilitan la resolucién de la deformidad y permiten la correccidén
mediante una o dos osteotomias, agregando traslaciéon de los fragmentos. Esto significa lograr un
eje mecanico aceptable, sin restablecer el eje anatdémico. Facilita ademas la carga precoz de peso
y la movilizacion articular. Las complicaciones del tutor son: largos tiempos de consolidacion,
posibilidad de refractura y recidiva de la deformidad luego de retirados los mismos.

e En pacientes en etapa final de crecimiento con epifisis cerradas otra opciéon es el uso de clavos
endomedulares acerrojados que en su colocacién atraviesan las fisis. Estos dejan un eje anatdmico
perfecto, pero requieren varias osteotomias.

No aconsejamos el uso de placas (debido a la posibilidad de fracturas en el hueso patolégico) ni
de clavos elasticos (ya que dificilmente controlan la rotacién y en un hueso patolégico pueden
requerir de inmovilizacion adicional con yesos o tutor).

Tener en cuenta que: en todos los casos el tratamiento médico previo y posterior a la cirugia debe

ser adecuado, para evitar una recidiva de las deformidades o compromiso en la consolidacion ésea.

Manejo del tratamiento médico previo a una cirugia
En pacientes con RHF que requieren una intervencidn quirurgica de cualquier tipo se sugiere:

e Suspender el tratamiento con sales de fosfato y calcitriol cuando se inicie el ayuno para la
cirugia. Luego de la intervencion quirdrgica, cuando tenga tolerancia oral continuar con la
misma dosis prequirdrgica.

e Estimular la movilidad precoz del paciente.

e No corregir los niveles de fésforo en sangre por via endovenosa, salvo que el paciente tenga
sintomas asociados a hipofosfatemia.
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ANEXOS

ANEXO 1

TABLA 3: VALORES NORMALES DE DISTANCIA INTERCONDILEA (DIC) Y DISTANCIA INTERMALEOLAR
(DIM) SEGUN EDAD

6 meses 0-2cm 0-5cm

12 meses 0-2cm 0-4cm

1-12-13

Recomendaciones:
Estudiar todo nifio con:

e Antecedentes familiares de alteracién del eje de miembros inferiores
e Asimetria en el eje de miembros inferiores

e Distancia intercondilea mayor a 3 cm o distancia intermaleolar mayor a 7 cm
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ANEXO 2

VALORES NORMALES DE LABORATORIO

TABLA 4: VALORES NORMALES DE CALCIO, FOSFORO Y FOSFATASA ALCALINA EN SANGRE SEGUN EDAD 14

1-30 dias 8,7-1,0 4,0-7,3
31-365 dias 8,9-10,9 4,2-6,7 107-366 133-335
1-3 afios 8,9-10,5 3,9-6,0 116-293 125-294
4-6 afos 8,9-10,2 3,7-5,7 110-286 109-290
7-9 afios 8,9-10,2 3,8-5,6 110-302 128-318
10-12 afios 8,9-10,2 3,6-5,5 91-291 98-348
13-15 afios 8,8-10,1 3,2-5,4 106-343 45-216
16-18 anos 8,7-10,1 2,9-5,0 54-221 36-149

TABLA 5: VALORES NORMALES DE FOSFORO EN SANGRE ** 7!

EDAD (ANOS) CENTILO 50 CENTILO 2,5 CENTILO 97,5
0-0,5 6,7 (2,15) 5,8 (1,88) 7,5 (2,42)
2 5,6 (1,81) 4,4 (1,43) 6,8 (2,20)
4 5,5 (1,77) 4,3 (1,38) 6,7 (2,15)
6 5,3 (1,72) 4,1 (1,33) 6,5 (2,1)
8 5,2 (1,67) 4,0 (1,29) 6,4 (2,06)
10 5,1(1,63) 3,8 (1,24) 6,2 (2,01)
12 4,9 (1,58) 3,7 (1,19) 6,1(1,97)
14 4,7 (1,53) 3,6 (1,15) 6,0 (1,92)
16 4,6 (1,49) 3,4 (1,10) 5,8 (1,88)
20 4,3 (1,39) 3,1 (1,01 5,5 (1,78)
Adulto 3,6 (1,15) 2,7 (0,87) 4,4 (1,41)

**Dosaje de PTH (en tubo con EDTA) VN: molécula intacta (DPC) <72 pg/ml (con calcemia normal). Ver valores de
referencia del laboratorio donde se realiza el dosaje.

Dosaje de 25 (OH) vitamina D: en verano los valores son mas altos que en invierno. VN: > 20 ng/ml.

Dosaje 1-25 (OH), vitamina D: no es indispensable para el diagndstico. Ver valores de referencia del laboratorio
donde se realiza el dosaje.
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ANEXO 3
FORMAS DE PRESENTACION
SALES DE FOSFATOS
PREPARADOS MAGISTRALES
e Jarabe mono-disédico (dura 15 dias en la heladera)
Fosfato monosodico 1,829
Fosfato disddico 7,68 g (corresponden al anhidro)
Sorbitol 30 ml
Agua destilada CSP 100 ml

Iml = 20 mg de fosforo y 1,2 mEq de Sodio

¢ Jarabe monopotasico (dura 15 dias en la heladera)
Fosfato monopotasico 40 mg/ml
Tml = 9 mg de fésforo y 0,3 mEqg de potasio

e Comprimidos: Cada comprimido contiene:

Fosfato dibasico de sodio 852mg
Fosfato monopotasico 155mg
Fosfato monobasico de sodio 130mg

1 comp. = 250 mg de fésforo

En nifios pequefios se pueden
cohjuntamente con jugo de naranja o alimentos blandos.

e Solucién de Joulie

Fosfato disédico 13,6 9
Ac fosfdrico 5879
Agua destilada 100 ml

Iml = 30,44 mg de fésforo elemental

1-25 (OH), VITAMINA D (CALCITRIOL)

1 cdpsula = 250 nanogramos

Cajas por 30 capsulas
En nifios pequenos, abrir la capsula y aplicar sublingual.
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