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Resumen

El raquitismo dependiente de la vitamina D (VDDR-
1A), se produce por falta de accién de la enzima 1
alfa-hidroxilasa, por lo que la 25(0OH)- vit. D no pue-
de convertirse en 1,25(0OH)?-vit. D, originando mani-
festaciones clinicas tipicas del raquitismo carencial.
Describimos la evolucién y la respuesta al trata-
miento de un nifio con raquitismo hipofosfatémico
secundario a déficit de 1alfa hidroxilasa. Se trata de
un varén que se estudio a los 14 meses por estan-
camiento pondero-estatural. Llama la atenciéon en
este caso la hipofosfatemia, el hiperparatiroidismo
secundario tan severo que desarrollo y las elevadas
dosis de calcitriol que precisd para su correccion.
Tras el tratamiento, se normalizaron los niveles de
calcio, fosforo, fosfatasa alcalina y PTH; mejoraron
también los parametros de crecimiento y las mani-
festaciones esqueléticas. A pesar de su baja fre-
cuencia, esta entidad se deberia considerar en los
nifos con raquitismo y escasa respuesta al trata-
miento con vitamina D.
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Abstract

Vitamin D dependent rickets (VDDR-1A), is caused
by lack of action of the enzyme 1 alpha-hydroxy-
lase, so 25(OH)-vit. D cannot be converted to
1.25(0OH)?-vit. D, leading to clinical manifestations
typical of carential rickets. We describe the evolu-
tion and response to treatment of a child with hy-
pophosphatemic rickets secondary to 1 alpha-hy-
droxylase deficiency. It is a male that was studied at
14 months for slow weight and height gain. In this
case, the hypophosphatemia, the development of a
severe secondary hyperparathyroidism, and the
high doses of calcitriol that he required for correc-
tion are remarkable. After treatment, calcium, phos-
phorus, alkaline phosphatase and PTH levels were
normalized; growth parameters and skeletal mani-
festations also improved. In spite of a low frequency,
this entity should be considered in children with
rickets and insufficient response to vitamin D treat-
ment.

Key Words: Hypophosphatemic rickets

Introduccion

El raquitismo calcipénico comprende un grupo de
trastornos en los que el aporte de calcio o su absor-
cion intestinal es insuficiente para satisfacer las de-
mandas de calcio necesarias para el crecimiento
6seo.
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La causa mas comun de raquitismo calcipénico es
la deficiencia dietética de vitamina D y/o de calcio.
El raquitismo calcipénico también puede deberse a
una disminucion de la actividad de la vitamina D,
bien por falta de conversion, o bien por resistencia
al metabolito activo. El raquitismo vitamina D-de-
pendiente tipo 1A se caracteriza por un defecto en
la actividad de la 1a-hidroxilasa. Se produce por
mutaciones en el gen CYP27B1, que codifica el en-
zima 1la-hidroxilasa, por lo que la forma inactiva
25(0OH) vitamina D no puede convertirse a la forma
activa 1,25(0OH)? vitamina D, dando lugar a manifes-
taciones clinicas tipicas del raquitismo carencial.
Se transmite con herencia autosémica recesiva (3.

La deficiencia del enzima 1 alfa-hidroxilasa se ca-
racteriza por la aparicion temprana de la enferme-
dad esquelética, hipocalcemia grave, hiperparati-
roidismo secundario y moderada hipofosfatemia.

En este trabajo describimos la forma de presenta-
cion, evolucion y la respuesta al tratamiento de un
paciente pediatrico con raquitismo hipofosfatémico
secundario a déficit de 1alfa-hidroxilasa.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varon de 2 afos y medio
de edad, de raza caucasica, que fue ingresado a

los 14 meses de edad por estancamiento pondero-
estatural objetivado a los 6 meses de vida. Los pa-
dres no eran consanguineos y tenia dos hermanos
sanos.

Antecedentes personales: embarazo controlado de
evolucioén normal con ecografias prenatales norma-
les, finalizado en parto eutécico en semana 40 de
gestacion. Somatometria al nacimiento: peso 4060
g (Percentil 75-97), longitud 52 cm (Percentil 75) y
PC 36 cm (Percentil 50-75).

Lactancia artificial. Introduccion de la alimentacion
complementaria a los 6 meses de vida. Diagnosti-
cado de sensibilizacion a proteinas de leche de
vaca a los 12 meses de edad, tratado con un hidro-
lizado de arroz.

Exploracion fisica (14 meses de vida): peso 9,1 Kg
(Percentil 6). Talla 74 cm (Percentil 9). Destaca as-
pecto distréfico, frente olimpica, fontanela anterior
amplia y llena, sensacion de craneotabes, ensan-
chamiento de mufiecas y tobillos, rosario costal bi-
lateral y térax en tonel. Sedestacion estable sin con-
seqguir bipedestacion.

Examenes complementarios: el estudio bioquimico
sanguineo consecutivo queda reflejado en la Tabla
1.

Tabla 1. Parametros bioquimicos al diagnostico y tras sucesivas pautas de tratamiento.

. Ca Ca Cociente
EDAD: | Fosforo | oo | isnico | FA* | PTH= TRP= T/GFR o /cr TRATAMIENTO
MESES | Plasma -
Total Sérico ek
Valores de 4 9.4 112 40 10 84,8 4,6
referencia | 7 mg/dl 108 1,32 426 65 2,4 +0,6 <02
9 mg/dl | mg/dl | UL | pg/mi ' i
Calcitriol: 0,25 mcg/dia;
14 1,2 8,9 1,22 2564 281 76,64 0,92 0.05 fésforo (70 mg/Kg/dia);
calcio (30mg/kg/dia)
Calcitriol: 0,5 mcg/dia;
16 2,4 8,1 1,1 3366 793 22,25 0,53 0.007 fésforo (70 mg/Kg/dia);
calcio (30mg/kg/dia)
Calcitriol: 1 mcg/dia;
18 3,7 8,1 1,03 8000 647 49,14 1,82 0.003 | fésforo (90 mg/Kg/dia);
calcio (30mg/kg/dia)
Calcitriol: 2 mcg/dia;
20 3,2 8,7 1,25 2900 296 33,00 1,06 0.03 calcio (30mg/kg/dia)
22 4.5 9,4 1,2 1260 174 98,49 4,43 0.04 Calcitriol: 2,5 mcg/dia
25 5,6 9,7 1,3 334 22 96,69 5,41 0.04 Calcitriol: 2 mecg/dia
27 6,1 10,6 1,3 354 19 97,15 5,93 0.18 Calcitriol :1 mcg/dia
29 6,8 10,4 1,3 325 17.8 91,73 6,24 0.13 Calcitriol: 0,5 mcg/dia

FA*: fosfatasas alcalinas séricas de origen ¢seo. PTH**: hormona paratiroidea. TRP***: Reabsorcion tubular de fosfato
[100-(PO x (Cr P x 100/Cr0O)) / PP]. TP/GFR****: reabsorcion tubular de fosfatos por 100 de GFR. [PP-((PO x Cr P)/

CrO)]. Cociente Ca/ Cr=***: Ca orina/ Cr orina.
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Los electrolitos y el 4cido urico eran normales tanto
en sangre como en orina. Las transaminasas tam-
bién eran normales. No se detectd glucosuria. El
estudio metabdlico de aminoacidos en sangre y ori-
na, acidos organicos y la cistina intraleucocitaria
eran normales.

En sangre presentaba los siguientes parametros:
niveles de 25-OH vitamina D 54,3 ng/ml (20-40 ng/
ml), niveles FGF23 sanguineo 164,1 UR/ml (valores
de referencia orientativos hasta 145 UR/ml), valores
de 1-25 OH vitamina D al ingreso <14 y a las 4 se-
manas 65 (19-54 pg/ml).

En el andlisis genético se detectd la variante
€.335C>T (p. Pro112Leu) en homocigosis en el gen
CYP27B1 (MIM#264700). Es una variante de signifi-
cado clinico desconocido que ya ha sido descrita
en otro paciente con raquitismo dependiente de vi-
tamina D.

Como se aprecia en la figura 1, en el estudio radio-
l6gico inicial mostraba una marcada osteopenia ge-
neralizada: ensanchamiento metafisario radiocubi-
tal distal, metacarpiano y de falanges, con
aplanamiento y desflecamiento 6seo y radiolucen-
cias lineales subperiosticas diafisarias. La radiogra-
fla de mufieca realizada un afio después (Figura 1)
mostraba una marcada mejoria en la mineralizacion
osea y en la morfologia de las metéfisis.

El estudio ecografico renal inicial mostraba una hi-
perecogenicidad renal bilateral.

Primeramente, se tratdé con calcitriol (0,25 mcg/dia)
y calcio oral (30 mg/kg/dia) junto con fésforo oral

(inicialmente a 70 mg/Kg/dia que se aumenté hasta
90 mg/Kg/dia). Fue necesario incrementar la dosis
de calcitriol hasta 2,5 mcg/dia para revertir el cua-
dro. A medida que las cifras de fosforemia y calce-
mia se fueron normalizando, se suspendieron los
suplementos de fésforo y calcio. La dosis de calci-
triol se fue reduciendo a medida que los niveles de
PTH fueron bajando hasta conseguir una dosis de
mantenimiento de 0,50 mcg/dia. (Tabla 1)

Inicio la deambulacion a los 20 meses de edad. Tras
un afio y medio de evolucion, se aprecio una mejoria
notable en su desarrollo pondero-estatural (Figura
2), los signos clinicos y analiticos se mantuvieron
normales y las anomalias radiolégicas desaparecie-
ron. Durante el seguimiento se ha mantenido con
dosis de calcitriol a 0,50 mcg/dia y no se han detec-
tado complicaciones derivadas del tratamiento.

La hiperecogenicidad renal bilateral mejoré en los
controles posteriores.

Discusion

El raquitismo vitamina D-dependiente tipo 1A (VD-
DR1A) es una rara enfermedad hereditaria que se
transmite de forma autosémica recesiva y se carac-
teriza por un defecto en la actividad del enzima
1a-hidroxilasa. Se produce por mutaciones en el
gen CYP27B1, localizado en el cromosoma
12913.1-13.3, que codifica el enzima 1a-hidroxilasa;
lo que origina que el metabolito inactivo 25(0H) vi-
tamina D no pueda convertirse en la forma activa
1,25(0OH)? vitamina D, dando lugar a manifestacio-
nes clinicas tipicas del raquitismo carencial “9.

Figura 1. Radiografia de mufieca al diagndstico y un afo después de iniciado el tratamiento.
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Figura 2. Evolucion del peso y de la talla desde el nacimiento hasta la actualidad.
Las tablas de crecimiento utilizadas proceden del Estudio Crecimiento, Fundacion Orbegozo 2011.

El cuadro clinico expuesto se caracterizaba por
presentar raquitismo con hipofosfatemia en lugar
de hipocalcemia; que seria lo esperado al tratarse
de un raquitismo calcipénico y un hiperparatiroidis-
mo secundario. La carencia de vitamina D tiene
como consecuencia una disminucion notable de la
absorcion intestinal de calcio y en menor grado de
fésforo, lo que va a provocar hipocalcemia, hipofos-
fatemia y un aumento secundario de la hormona pa-
ratiroidea (PTH). Por otro lado, es un hecho conoci-
do que en individuos normales la administracion de
fosfato produce un descenso del calcio sérico; y
que una pequefa disminucién en la concentracion
sérica de calcio ionico origina un gran aumento en
la concentracion de PTH en suero 7. En nuestro
caso, la administracion oral de fosfato coincidié con
un descenso de calcio sérico y con un agravamien-
to del hiperparatiroidismo secundario que ya existia
previamente. A todo lo anteriormente referido, se
afiadid que el paciente, inicialmente, recibia un
aporte insuficiente de calcitriol®).

La PTH libera el calcio depositado en el hueso y
estimula la reabsorcién renal de calcio en la nefrona
distal. Ademas, la PTH inhibe la reabsorcion tubular

proximal de fosfato debido a la reduccién de la ac-
tividad de los cotransportadores de sodio-fosfato
en el tubulo proximal (NaPi-2a y NaPi-2c), lo que
conduce a una mayor pérdida renal de fosfato.
Existen varias formas de medir la excrecién renal
de fosfato. El método mas usado es el calculo de la
reabsorcion tubular de fosfato (TRP). Igualmente, la
reabsorcion de fosfato por cada 100 ml de filtrado
glomerular (TmP/GFR) valora la reabsorcion de fos-
fato a nivel renal teniendo en cuenta el nivel de fos-
fato en plasma @1, Como podemos comprobar en
nuestro paciente, los valores mas bajos de estas
ecuaciones, que indicaban una elevada perdida de
fésforo por orina, coincidieron con cifras mayores
de PTH y se regularizaron cuando las cifras de esta
hormona se normalizaron.

A nivel 6seo, el raquitismo provoca una deficiente
mineralizacion del hueso o del tejido osteoide en
crecimiento. En esta situacion, existe un retraso del
crecimiento y de la calcificacion normal del cartila-
go epifisario . La secrecion excesiva de PTH, por
otra parte, activa la resorcion ésea estimulando la
proliferacion y actividad de los osteoclastos; lo que
libera més calcio al torrente sanguineo. En nuestro
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paciente, las alteraciones Oseas se expresaron
como un retraso grave del desarrollo pondero-esta-
tural y las alteraciones radioldgicas mencionadas.
Es un hecho conocido que la elevacion de la fosfa-
tasa alcalina especifica del hueso refleja el incre-
mento de la actividad metabdlica en el tejido 6seo y
que es un excelente marcador de la actividad de la
enfermedad 6sea (. Probablemente, la elevacion
tan marcada de la fosfatasa alcalina que presentd
nuestro paciente sea el reflejo del efecto deletéreo
de la PTH sobre la matriz 6sea.

En conclusion, presentamos un paciente con una
forma rara de raquitismo hereditario vitamina D-de-
pendiente tipo 1A (VDDR1A) que origina manifesta-
ciones clinicas tipicas del raquitismo carencial. Lla-
ma la atenciéon en este caso la hipofosfatemia y el
hiperparatiroidismo tan severo que presentd y las
elevadas dosis de calcitriol que precisd para su co-
rreccion. El tratamiento recomendado es la admi-
nistracion oral de vitamina activa hidroxilada. Una
vez iniciado el tratamiento, tras un empeoramiento
inicial del hiperparatiroidismo, los parametros bio-
quimicos en sangre se normalizaron y mejoraron
tanto la curva de crecimiento como las manifesta-
ciones esqueléticas. A pesar de su baja frecuencia,
esta entidad se deberia considerar en los nifios con
raquitismo y escasa respuesta al tratamiento con
vitamina D.
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