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investigaciones para corroborar las hipotesis que se han elaborado
sobre la etiologia de la lipoatrofia semicircular.
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Aparicion de hiperparatiroidismo en el raquitismo hipofosfa-
témico familiar dominante ligado al cromosoma X: jcausa
iatrogénica o genética?

Emergence of hyperparathyroidism in X-Linked hypophospha-
temic rickets: iatrogenic or genetic?

Sr. Editor:

La etiologia mas frecuente del raquitismo congénito es el
raquitismo hipofosfatémico familiar de herencia dominante
ligado a X (RHFX), para el que se estima una incidencia
aproximada de 1/20.000 personas. Este trastorno es causado por
mutaciones del gen PHEX, que codifica para una endopeptidasa
transmembrana, cuya misién es degradar al factor FGF-23'. Asi, el
aumento de FGF-23 produce hiperfosfaturia y disminucién de los
valores de 1,25 dihidroxivitamina-D, alterando la mineralizacion
6sea' 3. Por tanto, el tratamiento médico de este trastorno tiene
como objetivo final mejorar las deformidades oseas y el
crecimiento lineal, evitando, en la medida de lo posible, la cirugia
correctora. Para ello, la terapia farmacologica mas extendida es la
combinacién de sales de fosforo y alfacalcidiol®. Sin embargo, este
tratamiento no esta exento de la aparicion de efectos secundarios,
como nefrocalcinosis e hiperparatiroidismo. En el momento
actual, se estan planteando dudas razonables sobre si la presencia
de estas complicaciones se debe exclusivamente a un mecanismo
iatrogénico o a un mecanismo mixto, con la posible implicaciéon
del gen PHEX- en la secrecién de paratohormona?>.

Se presenta el caso de un niflo de 2 afios y 6 meses, remitido a
la consulta de pediatria para valoracion de genu varum progresivo
desde los 12 meses junto con desaceleracion de la velocidad de
crecimiento. La madre del caso indice fue diagnosticada de
raquitismo de etiologia desconocida en la primera infancia (en
Bulgaria) y recibi6 tratamiento con vitamina D (no recuerda la
dosis) hasta la adolescencia. Dada la evolucion desfavorable de las
deformidades oseas, a la edad de 7 afios se le practicO una

osteotomia varizante bilateral. Posteriormente, fue trasladada a
Mosc(, donde a los 12 afios, fue de nuevo intervenida quirirgi-
camente de una osteotomia varizante y colocacion simultinea de
osteosintesis fijadoras para elongacién osea.

La exploracion fisica, cuando acudié a la consulta, fue la
siguiente: peso 12 kg (p25), talla 86 cm (p10-25), deformidad de
ambos fémures, tibias varas y distancia interrotuliana de 18 cm.
Ante la sospecha clinica de raquitismo, se solicitaron las
siguientes pruebas complementarias con el prop6ésito de filiar la
etiologia del mismo: en la telerradiografia de miembros inferiores
se observaron epifisis femorales desflecadas junto con fémures
arqueados (fig. 1a), siendo evidente el retraso en la osificacion
(edad 6sea de 18 meses) y metafisis en «copa de champan» en la
radiografia de mano-muifieca izquierda (fig. 1b). El estudio de
metabolismo fosfocalcico mostré unos valores sanguineos de
fosforo muy disminuidos (2,4 mg/dl, VN > 4), junto con una RTP
de un 80% (VN >85%) y unos valores de PTH normales
(PTH=16 pg/ml, VN < 65). La madre del caso indice presentaba
al diagnéstico hiperparatiroidismo (PTH: 116 pg/ml), sin
hipercalcemia ni hipercalciuria, valores de fésforo por debajo de
la normalidad (2,1 mg/dl), hiperfosfaturia (RTP de 79%) y una
ecografia renal normal. En ambos casos, la funcién renal era
normal y no existia calciuria concomitante. El estudio genético del
gen PHEX permiti6 identificar la siguiente mutacion en el hijo y en
su madre: ¢.682dupT (p.Ser228PhefsX10). Esta mutacion consiste
en una duplicaciéon de un nucleétido en el exén 6 del gen PHEX
que altera la pauta de lectura a partir del codén 228 y da lugar a
un codén de parada prematura 10 codones corriente abajo.

Con el diagnostico de RHFX, se inici6 en el nifio terapia con
alfacalcidiol (47 ng/kg/dia) en una dosis diaria nocturna y con
fosfato monosddico (70 mg/kg/dia), repartido en 4 dosis. Tres
meses después, persistian los valores de fosfatasa alcalina muy
elevados junto con hipofosforemia. En ese momento, se incre-
mento6 la dosis de fosforo a 90 mg/kg/dia. Tras 6 meses de terapia
médica se detecté mediante ecografia una nefrocalcinosis inci-
piente. Asimismo, se objetivd una elevacion de PTH (250 pg/ml)
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Figura 1. A: ambos fémures arqueados y deformados, con tibias varas. B: metafisis de ciibito y radio en copa de champan, junto con retraso de la edad 6sea en radiografia

de mano-muiieca izquierda.

sin hipercalcemia ni hipercalciuria, con una funcién renal normal
y una reabsorcion tubular de fosfatos negativa (eliminacion
masiva de fésforo en orina). Por otro lado, se descarto la presencia
de oxaliuria concomitante. Ante la presencia de la nefrocalcinosis
e hiperparatiroidismo secundario sin hipercalciuria, junto con la
elevacion mantenida de fosfatasa alcalina, se decidi6 disminuir la
dosis de fosfato a 50 mg/kg/dia (repartida en 4 dosis) y aumentar
la de alfacalcidiol a 90mg/kg/dia. Tres meses después, se
normalizaron los valores de PTH (35pg/ml) y se descart6 la
presencia de hipercalemia e hipercalciuria.

La presencia de hiperparatiroidismo se detecta con relativa
frecuencia en sujetos con RHFX. Tradicionalmente, este hecho se
explicaba por el tratamiento crénico con fosforo, que produciria
una disminucién del calcio i6nico tras un pico posprandial de
fésforo en sangre y, asimismo, impediria una adecuada absorcion
intestinal de calcio®>. Sin embargo, en relacién con este hecho se
plantean las siguientes reflexiones: a) hay pacientes afectados de
RHFX que han desarrollado hiperparatiroidismo, incluso terciario,
sin recibir tratamiento alguno con sales de fosforo, como es el caso
de la madre de nuestro caso indice**; b) en la mayoria de los
pacientes se inicia tratamiento concomitante con alfacalcidiol o
calcitriol para mantener los valores de calcio i6nico dentro de la
normalidad y evitar el efecto posprandial de la ingesta de fosforo
en los valores de calcio y, asi, no alterar la secreciéon de PTH; sin
embargo, a pesar de este tratamiento, aparece hiperparatiroidis-

mo, como en nuestra observacién clinica®; c¢) se han descrito
alteraciones en el ritmo circadiano de secrecion de PTH en sujetos
afectados de RHFX, con un aumento de la secrecion nocturna,
independientemente del tratamiento®; d) modelos animales de
este tipo de raquitismo han mostrado la presencia de hiperpara-
tiroidismo secundario en ausencia de tratamiento alguno’, y e)
finalmente, se ha demostrado la existencia de abundantes valores
de ARN mensajero del gen PHEX en la glandula paratiroides en 2
pacientes afectados de RHFX, lo que sugiere una posible
implicacion de este gen en la regulaciéon de la secreciéon de
PTH®. Todos estos datos parecen indicar que la terapia con fésforo
no es la Gnica causa del hiperparatiroidismo observado en los
sujetos con RHEX.

La nefrocalcinosis es una complicacion frecuente en el curso
del tratamiento de los pacientes con RHFX, con una prevalencia
que oscila entre un 47 a un 80% (series amplias)?. Se desconoce el
mecanismo intimo que justifique esta prevalencia tan elevada,
aunque se han identificado varios factores de riesgo: hipercalciu-
ria, hiperfosfaturia e hiperoxaliuria®>®. En nuestro paciente hemos
descartado la presencia de hipercalciuria e hiperoxaliuria; sin
embargo, desconocemos el papel que pueda desempenar la
elevacion de PTH en la génesis de la nefrocalcinosis en este tipo
de pacientes, ya que, al existir un trastorno del ritmo circadiano
de ésta, con hipersecrecién nocturna®, pudiera ser que hubiera
episodios de calciuria que pasaran inadvertidos a los controles
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rutinarios. Ademas, desconocemos en qué medida la elevacion de
PTH observada en estos pacientes puede contribuir al aumento de
fosfaturia. Pensamos que uno de los principales factores implica-
dos en la patogenia de la nefrocalcinosis es el grado de fosfaturia
existente, ya que en nuestro caso indice la fosfaturia aumento tras
iniciar terapia con foésforo. Ademas, parece ser que la adminis-
tracion cronica de sales de fosforo condicionaria un aumento en
los valores plasmaticos de FGF-23, lo que provocaria un
incremento en la fosfaturia®. Por tanto, la administracién de
fosforo oral a dosis elevadas durante periodos prolongados
constituiria un factor de riesgo importante en la aparicion de
nefrocalcinosis®®. Por ello, el objetivo del tratamiento nunca sera
normalizar los valores de fosforo en sangre y, por el contrario, lo
mas importante sera restablecer la normalidad en los valores de
fosfatasa alcalina y estabilizar la velocidad de crecimiento®>.
Nuestra observacion clinica sugiere que el hiperparatiroidismo
asociado al RHFX puede tener un componente mixto: por un lado,
iatrogénico, ya que la terapia instaurada con sales de fosforo
contribuy6 a aumentar los niveles de PTH y, por otro lado,
genético, ya que la madre del caso indice presentaba valores
notablemente elevados de PTH sin recibir terapia alguna, lo que
indica una posible implicacion del gen PHEX en esta anomalia. Por
ello, seria interesante crear una base de datos de pacientes con
mutaciones del gen PHEX en la que se evaluase si mutaciones mas
graves desde el punto de vista funcional estan relacionadas con
mayor prevalencia de hiperparatiroidismo y nefrocalcinosis.
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Adiccion a la gabapentina

Gabapentin abuse

Sr. Editor:

Los nuevos antiepilépticos han abierto un abanico terapéutico
amplio en diversos campos de la medicina y concretamente en el
de la salud mental. Actian como moduladores de los sistemas
glutamatérgico y gabaérgico, y tienen como ventaja, frente a los
antiepilépticos clasicos, una mayor tolerancia'. La gabapentina es
uno de ellos y ademas de actuar sobre el sistema GABA-glutamato,
estimula la neurotransmision serotoninérgica sin producir efectos
adversos cognitivos al tiempo que mejora la arquitectura del
suefio®. Este firmaco no se metaboliza en el higado, sino que su
eliminacion es renal; su cinética es lineal a dosis terapéuticas y con
muy pocas interacciones farmacologicas. En general, es bien
tolerado y como efectos secundarios mas frecuentes se han
descrito somnolencia, vértigo, ataxia y fatiga. Se indica en el
tratamiento de la epilepsia, la migrafia, el dolor y las polineuro-
patias, mientras que en el campo de la psiquiatria se utiliza de
forma coadyuvante en el trastorno bipolar, en los trastornos de la
conducta y en las adicciones. Diversos estudios han demostrado su
eficacia en la desintoxicacion al alcohol, benzodiacepinas, cocaina
y opiaceos, con efectos sobre la reduccion del craving y también
sobre el control de la impulsividad®*,

Pero la gabapentina no es un psicofirmaco exento del riesgo de
adiccion. En el afio 2001, Norton® describié a 3 pacientes con
sintomas de abstinencia (ansiedad, diaforesis, taquicardia y
cuadro confusional) cuando dejaron de tomar de forma abrupta
dosis altas de este medicamento. En otro caso, los autores
sugirieron que podia presentarse una sintomatologia de absti-
nencia no sélo los primeros dias de la retirada de la gabapentina,
sino al cabo de varias semanas, como también puede ocurrir con
las benzodiacepinas®. También se han descrito catatonias y
estatus epiléptico tras el abandono brusco de gabapentina’s.

Recientemente, se han atendido en nuestro hospital a 2
pacientes adictos a la gabapentina. Uno de ellos era un varén de
37 afos, con antecedentes de dependencia de diversas sustancias
(opiaceos, cannabis y cocaina) y actualmente con dependencia de
alcohol, tabaco y benzodiacepinas, y que consultd por estar
consumiendo desde hacia 4 meses gabapentina a dosis de hasta
90 comprimidos/dia (27 g/dia). A la exploracion, estaba consciente
y orientado, aunque un poco enlentecido y sedado, con constantes
vitales normales y exploracion fisica sin hallazgos significativos. El
hemograma y la bioquimica fueron normales y en el electro-
cardiograma se observo una bradicardia sinusal. Se instauré una
pauta decreciente de gabapentina, que fue suprimida en 10 dias;
desde el primer dia se inici6 tratamiento coadyuvante con
clonazepam. Al quinto dia se inici6 una pauta de oxcarbacepina,
con mantenimiento a 900 mg/dia, sin que presentase en ningdn
momento manifestaciones clinicas de abstinencia.
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