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Casos clinicos 1y 2
Caso clinico 1

Nifla de 4 afios de raza africana, nacida en Espafia,
de origen senegalés.

Motivo de consulta: derivada por su pediatra de
atencion primaria por sospecha de displasia dsea.

Antecedentes de interés:

e Gestacion no controlada. Bajo peso para su
edad gestacional.

e Control en atencion primaria hasta el afio de
vida.

e |actancia materna exclusiva hasta los 6 me-
ses, posterior dieta a base de legumbres con
rechazo de productos lacteos.

Clinica:
e Dolor 6seo. Alteraciones en los huesos de la

mufieca.
e |nicio de la deambulacion a la edad de 4 afos.

Exploracion:

Talla en 5,89 SDS.

Genu valgum grave (Fig. 1).

Protrusion de las mesetas tibiales internas (Fig . 2).
Hiperlordosis marcada.

Pies plantigrados.

Inclinacion radial de ambas mufiecas.

Frente prominente.
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Figura 1. Caso 1.

Examenes complementarios (Fig . 3).

Caso clinico 2

Nifia de 2 afios y 8/12 meses de raza africana. Na-
cida en Espafa. En seguimiento desde el nacimien-
to en atencién primaria hasta la actualidad.

Motivo de consulta: sospecha de raquitismo.
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Figura 4. Caso 2.
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Figura 3. Examenes complementarios del caso 1.
25-OH-VITD: 25-hidroxivitamina D; FA: fosfatasa al-
calina: PTH: parathormona. Figura 5. Caso 2.

Antecedentes:

e (Gestacion controlada en nuestro medio.

e |Lactancia materna exclusiva hasta los 18 me-
ses de edad.

Clinica:
e |nicio de la deambulacion a los 2 afios.
e Marcha inestable y tambaleante.

Exploracion:

e Tallaen-1,97 SDS.

e Genu varum grave (Fig. 4).

e Hiperlordosis compensadora.

e Ensanchamiento epifisario distal del cubito y el
radio (Fig. 5y Fig. 6).

Marcha anadeante.

e Frente prominente. Figura 6. Caso 2.
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Comentarios de utilidad en la resolucion diagnés-
tica de los casos 1y 2 (Tabla 1)

Diagndstico: raquitismo carencial.
El diagnoéstico de raquitismo carencial lo obtene-

mos de la deficiencia detectada en la 25-hidroxi
(OH) vitamina D, (calcidiol) (Fig. 7).

Los niveles de calcio a menudo los encontramos
normales por el efecto de la parathormona (PTH)
compensadora.

El aumento en la secrecion de PTH inducido por la
hipocalcemia estimula la producciéon de 1,25-dihi-
droxivitamina D. Asi, en individuos con deficiencia
de vitamina D, la 25(0OH)D es baja, mientras que la

Tabla 1. Caracteristicas diferenciales de los examenes complementarios de los casos 1y 2.

Caso 1 Caso 2
Raza Africana Africana
Embarazo No controlado Controlado
Peso neonatal BPEG PAEG

Alimentacién
meses

Rechazo de lacteos

Lactancia materna exclusiva hasta los 6

Alimentacion posterior a base de legumbres

Lactancia materna exclusiva
hasta los 18 meses

Seguimiento pediatrico |Hasta el afio de vida

Si

Edad de inicio de la 4 afos

deambulacion

2 afios

Fosforo: 3,7 mg/dL

PTH: 175 pg/mL

Exploracién Talla baja (5,89 SDS) Talla baja (-1,98 SDS)
Genu valgum Genu varum
Protrusion de las mesetas tibiales internas Hiperlordosis lumbar compensadora
Hiperlordosis lumbar compensadora Marcha anadeante
Pies plantigrados Ensanchamiento epifisario distal del
Mano zamba radial cubito y el radio
Inclinacion radial de ambas mufiecas Frente prominente
Frente prominente
Bioquimica Calcio: 8,7 mg/dL Calcio: 8,2 mg/dL

Fosfatasa alcalina: 1.156 U/L

25-hidroxivitamina D,: 6,62 ng/mL

Fosforo: 2,6 mg/dL

Fosfatasa alcalina: 2.019 U/L
PTH: 315 pg/mL
25-hidroxivitamina D,: 7,24 ng/mL

Analisis materno

25-hidroxivitamina D,: 6,65 ng/mL

25-hidroxivitamina D,: 16,20 ng/mL

BPEG: bajo peso para la edad gestacional; PAEG: peso adecuado para la edad gestacional; PTH: parathormona;

SDS: puntuaciones de desviacién estandar.
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Figura 7. Esquema diagndstico basico de la hipocalcemia.
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1,25-dihidroxivitamina D es habitualmente normal o
alta, pero puede disminuir posteriormente debido a
la disponibilidad limitada de su sustrato 25(0OH)D

Los niveles de fésforo suelen estar disminuidos por
el defecto de funcién de la vitamina D (absorcién de
calcio y fésforo intestinal), asi como por el efecto
fosfaturico de la PTH (aumento compensador por el
defecto de vitamina D).

El aumento de fosfatasa alcalina y PTH muestra de
forma bioquimica el elevado remodelado 6seo
compensador.

El concepto raquitismo hace alusion a la alteracion
de la mineralizacion 6sea que afecta al cartilago de
crecimiento, generando una talla baja patolégica.

La presencia de genu valgum o varum queda deter-
minada por el inicio de la deambulacion. La prolon-
gacion de la fase de gateo puede favorecer el genu
valgum en lugar del varum. El tipo de deformidad
depende de las fuerzas biomecéanicas que actuan
sobre las extremidades inferiores en el momento en
que se desarrolla la debilidad estructural.

El dolor éseo es frecuente.

Los factores de riesgo mas destacados son raza
africana, lactancia materna prolongada, alimenta-
cion pobre en productos lacteos y baja exposicion
solar. Pero el factor de riesgo mas determinante es
el defecto de vitamina D materno, que es el mayor
condicionante de las reservas de vitamina D en la
etapa inicial de la vida.

El tratamiento se realiza con vitamina D (calcidiol)
en dosis elevadas. En las etapas iniciales requiere
suplementos elevados de carbonato calcico por
riesgo de hipocalcemia reactiva por el fenémeno de
"hueso hambriento". En pacientes con riesgo de
baja adherencia terapéutica se recomienda el uso
de vitamina D de vida media prolongada‘™.

La monitorizacion de la respuesta al tratamiento se
evalla con la normalizacion de los niveles de vita-
mina D, el descenso de los parametros de remode-
lamiento 6seo (PTH y fosfatasa alcalina) y la norma-
lizacion de los niveles de calcio y fésforo.

Caso clinico 3
Motivo de consulta: lactante de 5 meses remitido
por craneotabes y rosario costal en revision de nifio

sano para el cribado de raquitismo carencial.

Antecedentes perinatales: embarazo controlado.
Alimentacion con lactancia materna con suplemen-

tacion de vitamina D. Sin antecedentes familiares
de interés.

Examenes complementarios (Fig . 8).

Examenes radiolégicos (Fig . 9).

Comentarios de utilidad en la resolucion diagnos-
tica del caso 3

Diagnostico: déficit de alfa-1-hidroxilasa.

El motivo de consulta evidencia un defecto 6seo
por alteracion de la mineralizacion que tiene una
correlacion bioguimica con un aumento de remode-
lamiento 6seo evidenciado por el aumento de la
PTH y la fosfatasa alcalina.

La disminuciéon concomitante de calcio y fésforo en
analitica urgente evidencia un posible defecto fun-
cional de vitamina D, que es la que favorece la ab-
sorcion sinérgica de estos dos iones. La disminu-
cion de fésforo podria estar relacionada también
con el efecto fosfaturico de la PTH aumentada.

La normalidad de la vitamina D, descarta el raqui-
tismo carencial que acontecia en los casos clinicos
1y 2. En este caso, el diagndstico lo sugieren los
niveles disminuidos de 1,25(OH)vitamina D. El au-
mento de PTH condiciona el paso de 25(0OH)vitami-
na D a 1,25 vitamina D. En este caso, a pesar de los
niveles elevados de PTH, se mantienen descendi-
dos los niveles de 1,25(OH)vitamina D, por lo que la
sospecha es la de un stop enzimatico que limite el
paso de 25 a 1,25(0OH)vitamina D, llevado a cabo
por la enzima alfa-1-hidroxilasa.

El diagndstico de precision es genético, y este défi-

cit enzimatico se confirma por la mutacion en el gen
CYP27B1, variante ¢.1136+1G>T®, detectada.

»PTH l x
698 pg/mL
u 974 uU/L

B =—
8 } ‘ 5C,9amg/dL

)

‘ P
g 4,4 mg/dL

DEFICIT DE (V] 25-OH-VITD

VITAMINA D 69,1 ng/mL
1-25-OH-VITD
<7 pg/mL

Figura 8. Resumen de los examenes complementa-
rios del caso 3. 25-OH-VITD: 25-hidroxivitamina D;
FA: fosfatasa alcalina: PTH: parathormona.
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Fontanela y suturas muy amplias

Pérdida de la nitidez, desflecamiento
e irregularidad de la linea
metafisaria distal

Ensanchamiento de metafisis y
arqueamiento de huesos largos

Imagen en caliz o copa de las metafisis

Adelgazamiento de la cortical diafisaria

fau

Ensanchamiento del extremo anterior
de los arcos costales

)

Figura 9. Mapa ¢seo del caso 3.

El tratamiento requiere la utilizacion de una forma
activa de la vitamina D: calcitriol 1,25(OH)vitamina
D o con alfacalcidiol 1-(OH)vitamina D, que requie-
re la hidroxilacion hepatica para ser activado, con
dosis mas elevadas que las utilizadas en los casos
de hipoparatiroidismo.

Los marcadores evolutivos de respuesta terapéuti-
ca conllevan la normalizacion del calcio y el fésforo,
asi como la frenacion del remodelamiento éseo con
la normalizacion de la PTH y la fosfatasa alcalina.

Caso clinico 4

Motivo de consulta: nifio de 9 afios que consulta a su
pediatra por clinica de un mes de evolucion consis-
tente en hiporexia, astenia, mialgias y parestesias.
Exéamenes complementarios (Fig . 10).
Comentarios de utilidad en la resolucion diagnés-

tica del caso 4

Diagnostico: hipoparatiroidismo pendiente de ge-
notipado definitivo.

La clinica de hipocalcemia no siempre se presenta de
forma abrupta, con convulsiones o sintomas de teta-
nia. En ocasiones puede ser larvada, como en este
caso, y se relaciona con astenia, que se intensifica
con el gjercicio, asociada a miastenias y parestesias.

El binomio de hipocalcemia con hiperfosforemia en
ausencia de enfermedad renal nos debe orientar a

m e
Ca
(O] 5,9 mg/dL
oc A
= 4P
¢ - 10,9 mg/dL

(V] Creatinina 0,46 mg/dL
(V] Magnesio 2 mg/dL
(V] Vitamina D 46,9 ng/mi

PTH
2,3 pg/mL

A‘J'—/\—A’.Jr—/\.— largo

DEFICIT DE PTH

Figura 10. Resumen de los examenes complemen-
tarios del caso 4. PTH: parathormona.
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un déficit de PTH o a un pseudohipoparatiroidismo
(resistencia a la PTH)®.

En caso de sospecha de hipoparatiroidismo es im-
portante el cribado de hipomagnesemia, que po-
drfa producir un déficit funcional de PTH, que, en
este caso, es normal.

El diagnostico de hipoparatiroidismo hace necesa-
ria la utilizacion de tratamiento con calcitriol o alfa-
calcidiol en la dosis minima eficaz que permita el
control sintomatico, el mantenimiento de la calce-
mia plasmatica intentando minimizar el cociente
calcio/creatinina urinario®.

La falta de un diagndstico genético del caso impide
la realizacion de un diagnostico de precision, lo que
nos obliga a continuar ampliando paneles genéti-
cos en un centro de referencia que nos permita ce-
rrar el diagnéstico®.

Caso clinico 5

Motivo de consulta: lactante de 6 meses que ingre-
sa para la correccion quirdrgica de una tetralogia
de Fallot.

En la analitica del ingreso hospitalario previo a la
intervencion quirdrgica se detectan hipocalcemia e
hiperfosforemia. En los antecedentes familiares, la
madre refiere diagndstico de hipoparatiroidismo en
tratamiento con calcitriol, al igual que otros miem-
bros de su familia: bisabuela con insuficiencia re-
nal, fallecida a los 65 afios; y abuela con nefrocalci-
nosis e insuficiencia renal terminal (véase el arbol
genealdgico en la fig. 11).

Examenes complementarios (Fig . 12).

Comentarios de utilidad en la resolucion diagnés-
tica del caso 5

Diagndstico: mutacion en el receptor del sensor del
calcio (CaSR).

La hipocalcemia con cardacter autosémico domi-
nante, como el caso que nos ocupa, esta comun-
mente causada por una mutacion activadora del
gen del receptor sensor de calcio (CaSR). Estos
pacientes a menudo son etiquetados como hipopa-
ratiroidismo idiopatico, a menos que se analice su
gen CaSR®.

Las caracteristicas bioguimicas que lo definen son
concentracion de calcio plasmatico generalmente
en el rango de 6-8 mg/dL, con concentraciones de
PTH bajas o dentro del rango normal. Las pruebas
bioguimicas habituales no discriminan este trastor-

S

Figura 11. Arbol genealdgico familiar.

(V] Creatinina 0,2 mg/dL
- @ Magnesio 1,4 mg/dL
g Lp @ Vitamina D 32,4 ng/ml

PTH
7 pg/mL

Hipoparatiroidismo

Figura 12. Esquema diagnostico del caso 5. PTH:
parathormona.

no de otras formas de hipoparatiroidismo con defi-
ciencia de PTH. Es caracteristica la elevacion de la
excrecion de calcio urinario en lugar del descenso
esperado en presencia de hipocalcemia.

Una vez establecido el diagndstico, los intentos de
elevar la concentracion de calcio plasmatico solo
deben considerarse en pacientes sintomaticos vy
solo deben tratarse hasta que los sintomas desapa-
rezcan, ya que existe un elevado potencial de efec-
tos adversos y nefrocalcinosis al elevar el calcio
plasmatico con suplementos de calcio y vitamina D
activada. A medida que aumenta la concentracion
de calcio sérico, la mutaciéon activadora en CaSR
en el asa de Henle conduciréa a un marcado aumen-
to en la excrecion de calcio urinario, o que puede
favorecer la nefrocalcinosis y el deterioro de la fun-
cion renal. Los pacientes que requieren terapia
pueden ser tratados con suplementos cuidadosos
de calcio y vitamina D activada con monitorizacion
de la excrecion de calcio urinario. Un posible com-
plemento, en pacientes que permanecen sintomati-
cos a pesar de la hipercalciuria, es administrar un
diurético tiacidico para reducir la excrecion de cal-
cio urinario.

Se consideran cifras de calcio plasmatico de segu-
ridad de 7,5 a 8,5 mg/dL. Si el calcio plasmatico es
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<7,5 mg/dL o existen sintomas, se recomienda el
inicio de tratamiento. El inicio de la terapia se reali-
za con suplementos de calcio hasta un maximo de
40-60 mg/kg/dia de calcio elemental, asi como la
normalizacién de los niveles de vitamina D con cal-
cidiol. Si persiste hipocalcemia, se recomienda la
asociacion de metabolitos activos de vitamina D en
la minima dosis necesaria (alfacalcidiol frente a cal-
citriol). Si presentara cocientes calcio/creatinina
elevados a pesar de estar el calcio en niveles del
limite inferior (7,5-8,5 mg/dL), se recomienda la
asociacion de diuréticos tiacidicos. El tratamiento
debe ser dinamico ajustandonos a la monitoriza-
cion de la clinica, a la calcemiay a la calciuria.
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