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JUSTIFICACION.

El raquitismo puede definirse, fisiopatoldgicamente, como el defec
to de mineralizacién del tejido osteoide en el individuo en crecimien
to, cuando este defecto ocurre en el adulto se denomina osteomalacia.
Se le ha llamado la "enfermedad de la domesticacidén" ya que la vida -
citadina es, por e{ misma, raguitdgena. Esto tiene gran importancia en
nuestro medio ya que el raquitismo,.en general, ha aumentado a la par
que el grado de contaminacidén ambiental. La variedad de raquitismo que
nos ocuparemos en esta revisién tiene gran importancia para los ortope
distas, ya que se trata de una entidad poco comun y dificilmente reco-
nocible ya que se compone de un cuadro clinico atipico con difgggpcias
notables del raquitismo clasico (sus signos son rosario costal; surco
de Harrison, pulsera radial, giba maleolar, etc.) sus manifestaciones
principales son: retardo del crecimiento corporal con talla baja, al:
progresar el crecimiento en los nifics sin tratamiento ocurren deforma
ciones de los miembros pélvicos que incluyen genu varum 6 genu valgum
Yy en casos graves coxa vara 6 tibias en sable; Algunos desarrollan de
formidades toracicas principalmente tdrax en quilla, a diferencia de
lo que se observa en pacientes con raquitismo deficiente 6 dependiente
de vitamina D, es rara la presentacidén de rosario raquitico y deforma-
cién de las extremidades superiores, ademids no presentan hipotonia, de
bilidad muscular, tetania ¢ crisis convulsivas.

Debido a todo esto, los pacientes son dificilmente reconocidos en
la consulta del médico general 6 el pediatra y son enviados a nosotros
con el diagnéstico sindromdtico de "coxa vara","genu varo é valgo®, -
"retardo del crecimiento esqulético™ 6 por hallazgos radiograficos, -

gin haber establecido de una manera precisa el diagndstico etioldgico.



(2)

En nuestra consulta no existe un protocolc de manejo. 6 estudio de -
estos pacientes los cuales no se detectan y se manejan sintomaticamen-
te 6 con observacidn hasta llegar a la madurez e;quelética para efec-
tuar en ellos, procedimientos quirurgicos correctivos.

El propdsito de nuestra investigacién es tener un patrdn de estudio
y manejo de estos paclentes ya que detectandose tempranamente y bajo -

un tratamiento médico especifico su cuadro clinico es totalmente rever

sible y con prondstico favorable.



(3)

ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

Trazar la historia de una enfermedad desde su; principios, ¢ al me-
nos, hacer el intento de determinar la fecha de su primera descripcidn
constituye una tarea mas bien temeraria. En el caso del raquitismo, que
no suele caracterizarse por sintomas agudos y que pocas veces causa la
muerte en breve plazo, la tarea del historiador es todavia mas diffcii,
Ha sido planteada la atractiva hipdtesis de que la actual predominan--
cia de individuos de piel clara en las zonas nérdicas se explicarfa - -
porgue por ser ellos capaces de absorber més de la pobre radiacién ul-
travioleta solar propia de esas regiones, habrian tenido mayores opor-
tunidades de verse libres de raquitismo que los de tez mas pigmentada.
Cugndo un milenio antes de Cristo, la agricultura y la vida en comuni-
dades sustituyeron a la pesca, fuente ésta de suficiente vitamina Bhbg
ra compensar la desventaja de poseer la piel de colaroscuro, s€ extin-
guieron gradualmente por raquitismo los grupos étnicos que la mostra--
ban. (1).

La primers descripcion satisfactoria de esta enfermedad debiese ser
atribuida a Sorano de Efeso, quien educado en Alejandria, practicaba -
la medicina en Roma alrededor del afio cien de nuestra era, en los tiem
pos de Trajano y Adriano. Sorano es quien descubre que si un nifio quie
re sentarse demasiado pronto y permanece sentado por su iniciativa, -
su cuerpo se tuerce al doblarse su columna vertebral por virtud de la
blandura de sus huesos. (2). Es decir, parece claro que el raquitismo
no era una enfermedad rara en aguel entonces. Nada tiene de extrafio, sl
Roma era una gran metropolis. Todavia hasta hace pocos afios, era comin

en ella la enfermedad.




(&)

Tampoco parece haber duda de que Claudio Galenﬁ de Pergamon conocla
la descriﬁcién de Sorano 'y que 50 afios después de é1 se refiere al ra-
quitismo en su "De morborum causis®. Ademés, dis%ingue yva entre lo que
ahora llamamos genu varum y genu valgum y describe las deformidades. -
del tdrax, algunas de las cuales atribuye a la fajadura que se aplica-
ba, especial-'mente a las nifias, con el fin de que desde tan tierna edad
sus caderas fueran prominentes. También se atribuye a Galeno haber deg
crito el hecho de que 1o que interpretamos como raquitismo prevalecia
en nifios excesivamente bien nutridos.

Pasan los eigles y no hay mas referencias al raquitismo que copias
casi fieles de lo antes dicho.

En 1609, aparecidé el "Tratado de las enfermedades de los in{ggtes;
nifios jovenes®, cuyo autor era Jean Guillimeau, un cirujano defla cor
reai de Francia. (3). En un pasaje en que se refiere a la arcaica cde
tumbre de fajar estrechamente a los nifios,.ya citada, no parece haber
duda de que lo que el autor tenfa en mente era el raquitismo: la des--
cripcidén de las piernas encorvadas en arco y de las deformidades de la
pelvis, con clara indicacidn de que ellas darian lugar a distocia. Un
cuarto de siglo mds tarde, o sea en 1633, aparecerfan tardfamente las
*Obras” en que Ambrosio Paré, &l famoso cirujano de Francisco I, habia
descrito las deformidades en valgo y varo que quedan como secuelas del
raquitismo., Estas dos referencias sugieren que entonces el raguitismo
no era enfermedad rara en Francia.,

Llegamos ahora a lo que pudiéramos llamar el periodo inglés & Glis-
soniano en la historia del raquitismo. En 1645, a los 26 afios de edad,
para obtener su grado de doctor en medicina en la ciudad de Leyden, Pa

fses Bajos, publicaba el joven Daniel Whistler su tesis en lengua




latina 6 disertacidén médica inaugural titulada "De Morbo Puerili Anglo
rum quem Patrio Idiomate Indigenae Vocant The Rickets™, o sea "Sobre -

la enfermedad de los nifics ingleses que en lengua popular de los habi-

tantes llaman The Rickets™. (4). Esta pequefia monograffia de 14 planas,

en estilo casi telegrdfico, describe la enfermedad en forma clara y
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I Glisgon's “De Rpchitide,” 1671,

Portada de la tercera edicién dal De Rachitids
de Glisson.

directa.

Es en 1650 que aparece la prime
ra edicidn de la monografia de
Francis Glisson, con el histo-
rico titulo "De Rachitide sive
Morbo Puerili qui Vulgo The Ric
kets dicitur® (Del raquitismo,-
o sea la enfermedad de Ig;’niﬁos
que el vulgo llama The Rickets)
(5).

Glisson describe asf al raqui--
tismo: "La piel y la carne son
menos firmes de lo que es natu-
ral, las articulaciones son dé-
biles, el cuerpo doblado; el ni
fio aprende a caminar tardiamen-
te y llora cuando se le sacude.
sss} ss.muy & menudo hay tos;el

nific no desea estar acostado so

bre su lado sino siempre sobre su dorso, el pulso es débil; una ligadu

ra moderada alrededor de una extremidad causa menos turgencia que en -

un nifio sano. Muchos huesos se doblam, mAs & menudo la tibia, el pero-

né, el radio, menos frecuentemente el himero y el fémur.



Los huesos,largos a veces no crecen; sobresalen los de la frente; -

los dientes aparecen tardiamente y pronto decaen; la cabeza es grande,

)

la cara llena; hay tumefaccidn de 1loe pufios ¥y menos a menudo de los to

billos”. Vedse como casi nada falta. Pasarian algo as{ como 200 afios -

antes de que Elsaszer describiera, en 1843, el signo faltantes craneo-

tabes, el unico en que no habia reparado Glisson. (6).

TRATADO

DE LAS. ENFERMEDADES

DE LOS NINOS,

TRADUCIDO AL FRANCES,
de los Aphorismos de Borruaave , comen-
tados por ¢l Baron de VAN-SwiIETER , primer
Meédico de la Emperatriz Reyna de Hungria,
&e. &e. &e. por Mr. Pavt , Médico de las
Academias de Mompeller y
Marsella;

Y AL CASTELLANO,

POR D. FELIX GALISTEO ¥ II10RRO,
Profesor de Cirugia e esia Corte.

Y
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So ballnrd cn la Litcerio Ae Fravcisco Fernondes o cnfremte dr
des Gradas de Sen Felipe el Keal.

t“ Portads de 1a vernién ep idioma castellano de los

aforismos de Bermann Boerheave,

Por los mismos afios surge -
con el ilustre Hermann Boer
haave, el concepto de gue e
el raqqitismo era causado -
por un venenc venéreo. Pro-
movido por su famosg-disci-
pulo, el bardn Gerhardt Van
Switen, fundador de la es--
cuela vienesa de pediatria,

tal teorfa dio lugar al tra
tamiento de los nifios raqui
ticos con jarabé de mercu--
rio, y a ella le fueron fige
les ios franceses hasta bien
entrado el siglo XIX. - En e-

fecto, en Franecia, bajo la

gufa de Jules Parrot, se --
mantuva la tesis del origen

gifilitico del raquitismo -

con admirable perseverancia



¥y no fué sino hasta 1925 que por influencia de Bernard Marfan se le a-
bandoné en definitiva.

Como la primeramente descrita enfermedad por contaminacidn atmosfé-
rica que parece ser, el raquitismo empezd a ser bien conocido al tiem-
Po en que se iniciaba el empleo masivo de la hulla como combustible y
pronto pasd de las islas britanicas al continente europeo, a medida --
que a éste la revolucidén industrial lo cubrfa con un siniestro palio -
de humo de earbén y que las angostas calle juelas de sus incipientes --
ciudades se.volvian tan carentes de luz solar como plenas de pobres -«
(7). |

No se conocen muchas referencias acerca del raquitismo en negros an
tes de la guerra civil norteamericana. Pero va en 1870, a consggyancia
de gue gran nimero de exesclavos de las plantaciones surianas habia --
busﬁado refugio y trabajo en las ciudades del norte, en Filadelfia:‘zs
por ciento de todos los nifios de menos de cincc afice de edad eran ra--
quiticos. (8-9). También barrfa el raquitismo con los pequefios hijos -
de familias inmigrantes de Italia. |

En el afio de 1919 demostrd Kurt Huldschinsky la influencia de la luz
ultravioleta, que aplicada sin-previo estudio experimental a nifios ra-
quiticos, did lugar a su curacidn, fendmeno que encontrd su explicacidn
cuatro afios mds tarde, cuando de modo independiente Hess y Steenboeck
encontraron que la irradiacidn de los aliméntos con luz ultravioleta -
les conferia poder antirraquitico. (10). Identificada la sustancia res
ponsable como ergosterol, quedd resuelto el problema de la prevencion
¥y la curacidén del raquitismo.

La referencia mexicana cldsica acerca del raquitismo es el trabajo

de ingreso de Mario A. Torroella a la Academia Nacional de Medicina, en



el afio de 1927. (11). Sefialas "Son de mi modo de pensar tres los facto
res principales que evitan que en México exista el raquitismos nuestro
sol tan rico en rayos ultravioleta, en la Mesa 6entra1 sobre todo; la
alimentacidn de nuestro pueblo tan rica en calcio y tercero, de un modo
secandario, la alimentacidn materna®.

Sesenta afios han transcurrido desde que esto se dijo. Ahora el ra--
quitismo aqui abunda, porque su prevencidén no ha corrido a las parejas
con el deterioro de nuestra luz solar y con la raquitogenicidad de nues
tras habitaciones. Ya a principios de los afics treintas los insignes -
pediatras mexicanos Enrique Baz Dresch, Rafael Soto y Demetrio Gonzalez
Calzada comenzaron a publicar casos aislados de enfermedad raquitica.

Muy poco después , Juan Farrill y Eduardo Gomez Jéuregui asf ¢ -——-
Jesis Alvarez de los Cobos informaron acerca de mas casos en el "Bole-
tfn Médico" y afios mas tarde, el propio Alvarez de los Cobos publigg -
un artfculo extenso sobre el raquitismo del prematuro. (12).

La tesis profesional de Victor Caloca, {(13) que fué dirigida por --
los doctores Eugenio Toussaint y Slilvestre Frenk, presenta la primera
informacidon acerca de la radiacidn solar incidente efectiva en el Va--
lle de México, la cual, completada slete afios mds tarde abarca desde -
1929 hasta 1971 y revela una relacidén inversa con la incidencia de ca-
sos nuevos de raquitismo primario .Se pudo demostrar que existfa wna -
correlacidén directa entre la frecuencia de casos hospitalizados ior ra
'quitismo ¥ la turbidez causada por la contamincidn atmosférica. (1k).

Esto ha dado lugar a fructiferas investigaciones sobre los aspectos
geograficos y biometeoroldgicos del raquitismo, acerca de las condicio
nes atmosféricas que prevalecen en las dreas en que habitan los nifios

raquiticos. (15).
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HIPOTESIS.

DE NULIDAD: Todos los pacientes con deformidades esque-
1éticas son raquiticos y pueden Ber mane ja-

dos adecuadamente con vitamina D.

ALTERNA Un porcentaje importante de pacientés ( so-
bre todo nifics ) con deformidadesreSque%é-—
ticas padecen raquitismo y de estos algunos
presentan su variedad hipofosfitemica resis
tente a la Vitamina D, manifestado por fal-
ta de respuesta al manejo con altas dosig -~

de vitamina D.
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OBJETIVOS,

a).- Definir los parametros espec{ficos para el diag-

néstico adecuado de estos pacientes.

b).- Establecer su frecuencia en pacientes revisados

por deformidades esqueléticas.

o

¢).- Determinar los resultados a largo plazo con tra-

AR
tamiento especifico.

d).- Revisidn de la bibliografia sobre esta patologia.
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GENERALTDADES SOBRE RAQUITISMO Y VITAMINA D.

DEFINICION.

La vitamina D actualmente considerada com¢c hormona y sus metaboli-.
tos, intervienen en forma importante en el metabolismc mineral. Despu-
és de formarse en la piel 6 adquirirse en la dieta, la vitamina D su--
fre sucesivas hidroxilaciones en el higado y rifién que convierten sus-
tancias inactivas en activas para el metabolismo mineral, especialmen-
te del calclio, de acuerdo a los sitios de hidroxilacidn que se presen
tan.

La carencia & trastorno del metabolismo de esta hormona trae como
consectencia la aparicidn de alteraciones esqueléticas denominad?s ra
quiéismo cuando se trata de individuos en crecimiento, caracterizada
por un aumento del tejido osteoide y disminucidén del frente de minera

lizacién 6sea.,
METABOLISMOC DE LA VITAMINA D.

. La vitamina D circulante proviene de dos fuentes: 1. La sintesis en
ddgena: que ocurre cuando la piel se expone a la luz ultravioleta, tra
nsformando al 7-hidrocolesterol en colecalciferol & vitamina (Vit.)D3f
2. Ingestion: La vitamina ﬁj puede obtenerse de algunos alimentos que
contienen esta hormona en forma natural ¢ que han sido adicionados a -
la misma. ‘

Un compuesto similar, la vitamina D2 & ergocalciferol, se encuenira

en los vegetales y tiene los mismos efectos bidldgicos gue la vit. Dj.
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Las vitaminas Dz y D3 son absorbidas por la mucosa intestinal y des
pués de participar en la circulacidn enterohepdtica, junto con la vita
mina D3 sintetizada en la piel, pasan a la circulacidon general, donde
se unen a una protefna transportadora (alfa glcbulina), gue las lleva
nuevamente al higado, donde las vitaminas D2 y D3 son hidroxiladas en
el carbono 25, formando la 25-0OH- vitamina D3. Las concentraciones se-
ricas de este metabolito varian de 10 a 80 ng/ml, dependiendo de la in
gesta y de la exposicidon al sol. Este metabolito de la vitamina D ha -
demos+irado actividad sobre la reabsorcién tubular de fésforo y calcic
e interviene en la absorcién intestinal de fésforo. Eh la circulacior
ge una a una protefna transportadora (alfa globulina) que la conduce
hasta el rifidn. -

En este sitio, la 25-0H- vitamina D es nuevamente hidroxilada, \aho
ra, en el carbono 1, formando entonces Xa 1,25-dihidroxivitamina D (1,
25'(0H)2D). Esta reaccidn es catalizada por un sistema enzimidtico mito
condrial, localizado especialmente en las células tubulares renales, -
aungue también se ha demostrado Su presencia en la placenta.

Los niveles plasmaticos de 1,25-(0H)2D se encuentran habitualmente
-entre 2% y 55 pg/ml, tasas mil veces menores gue los niveles de 25(0H)f
D y su formacidén estd regulada por los siguientes factores: a) Hipocal
cemia, probablemente & través de un incremento en los niveles de para-
tohormona; b) Hipofosfatemia.

Por el contrario, la presencia de 1,25(0H)2D inhibe la hidroxilacidn
del carbono i y estimula el sistem® 24-hidroxilasa, formandose asi la
24, 25(0H)4D,

La 1.25 (OH),D es el metabolito mas activo en cuanto a la promocion

de la absorcion intestinal de calcio y .de la resorcidn esquelética con
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1iberacién de este fon. Otros metabolitos como la 24, 25(0H)2D, 1la 25,

26(0H)2D y 1a 1,8lfa 24,25(0H)2D han sido descritos, pero su importan-
E

cia bioldgica ain no estan bien establecidas; Se piensa que pueden ju-

gar un papel en el control de la mineralizacidn del hueso y el cartilg
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MECANISMOS DE ACCION DE LA VITAMINA D.

A
La actividad bioldgica de la vitamina D afecta funciones intestina-

‘les, renales, éseas y musculares.
a).=- Accién en intestino:

En la mucosa intestinal, la absorcidén de calcio es estimulada me---
diante-mecanismos similares a los de otras hormonas esteroideas. La 1
alfa 25(0H)D penetra a la célula, se une a receptores citoplasmiticos
que la conducen &l nicleo donde promueve la sintesis de una protefha -
intracelular transportadora de calcio y también aumenta la permeabili-
dad de la membrana a este ion mediante activacién de una fosfatasa ﬁl-

caliha. Una vez que el calcio atraviesa la membrana 1ntestinal.‘€§ cap
- tado transitoriamente por las mitocondrias, después se une a la protes
fna transporfadora que lo conduce hasta la membrana serosa. El1 paso del
calcio en el lado seroso de la mucosa intestinal es mediado por un me-

canismo de bomba energética que involucra ATP y que posiblemente lo in

tercambia por sodio. 1

[ _.~ESQUEMA DE LA ACCION DE 1.25 (OH} D
EN LA CELULA INTESTINAL. MODIFICADD DE
KODICEK (8)
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b).- Accidén en el esqueleto:
N

En el hueso, los metabolitos activos de la vitamina D actian estimu
lando la resorcién y promoviendo la calcificacidn de la matriz orgéni-
ca.

El hueso esta en constante proceso de remodelacidén, que involucra
tres pasoss activacidn, resorcidn y formaciodn.

La activacidn consiste en la transformacidn de células mesenguimato
sas indiferenciadas en osteoclastos, los cuales efectian la resorcidn.
La formacidn de hueso nuevo requiere la trénsfomacién de células meae~
senquimatosas en osteoblastos, que se encargan de la sintesis de la ma
triz dsea. il

Hay un tercer tipo de células éseas los osteocitos ,que son produc-
to de la maduracidén de los osteoblastos. )

Lﬁ remodelacion se efectia mediante un constante cambio en las po--
'blaciones de estas células, unas veces aumentando los osteoclastos y -
otras veces los osteoclastos.

Tanto la vitamina D como la parathormona (PTH) estimulan la resor--
cién, aunque por ﬁecanismo diferentes., La PTH incremente la poblacién
¥ la actividad de los osteoclastos; La accidén de la vitamina D no es =
tan clara; aparentemente actia incrementando la actividad osteol{tica
de los osteocitos maduros. Esto hace que se movilicen iones de calcio
y fosforo desde el hueso calcificado antiguo hacia la matriz dsea re--
cién formada u osteoide.

Otra hormona importante en la remodelacidn esquelética es la calci-
tonina que incrementa la formacidn de hueso nueveo, estimulando la for-

macidén de osteoblastos y disminuyendo la de osteoclastos,



MECANISMOS DE ACCION DE LA VITAMINA D A NIVEL CELULAR.

Raisz ha propuesto un modelo de osteocito Lsteolitico. indicando ==~
sus posibles mecanismoe reguladores: La 1,25(0H), vitamina D se une a _
un receptor de membrana y es tﬁansportada al nicleo, donde penetra u--
niéndose a otro reaptor , induciendo la sintesis de RNA que controla -
la formacidn de protefnas involucradas en la resorcién de calcio y en

8u transporte hacia el torrente circulatorio.
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El mecanismo exacto de la remocidon de calcio en el hueso ain no es-
t4 confirmado. Lo que 8{ se ha corroborado es la existencia de recepto
res de membrana para los metabolitos de la vitamina D en hueso, intes-
tino, rifidn y paratiroides.

~ Los metabolitos de la vitamina D aparentemente actian manteniendo =
los niveles de calcio mitocondrial, citopldsmico y extracelular, permi
tiéndole a la célula responder ante la PTH y otros primeros mensajeros.

Debido a esto, la PTH para actuar efectivamente en hueso e intestino
requiere de la presencia de vitamina D.

En rifidn parece haber evidencia de una accidn directa de la vitamina



D y sus metabolitos, aumentando mediante un mecanismo similar, la read
soreidn tubular fraccionada de fdésfor¢, calcio y sodio. En este aspec-

to, parece ser la 25-OH-vitamina D el metabolismo mds activo.

EL PROCESQ DE MINERALIZACION OSEA.

La mineralizacidn ésea requiere:
~a) Una funcidn osteoblastica adecuada, para la sintesis de los compo--
nentes de la matriz organica. =
b) La incoérporacidn de los iones calcio y fdsforo del 1fquido extrace-
lular a la fase mineral, y
¢) El mantenimiento de un pH critico (7.6) en los Bitios de mineralizs
cién. .
Tanto en el huesc cortical como en el trabecular, primero ge ;nicia
la formacidén de osteoide a una velocidad de una micra/dfa, y una vez -
que alcanza un grosor de 10-15 micras, comienza la mineralizacidn.
Durante el proceso de formacidon de hueso nuevo en la superficie del
osteoide, los osteoblastos se observan redondeados y basofflicos, con
datos que indican sfntesis protefnica. Después disminuyen la sintesis
de matrii organica, pero la mineralizacidn continda hasta que se com--
Pleta en ese sitio la formacidén de hueso. La banda de osteoide se adel
gaza y los osteoblastos en su superficie se vuelven aplanados y pali--
dos.
La zona de unidén entre el osteoide y el hueso mineralizado se llama
"zona de demarcacidn®. El1 osteoide inmediato a esta zona tiene altas -
concentraciones de lipidos y zinc y se incorporan a él sustancias mine

rales con afinidad dsea formandose el "frente de mineralizacidn"”.



Normalmente el 80% de la superficie del osteolde muestra un frente

de mineralizacidn.

Durante el proceso de mineralizacidn se presentan 4 fases; en la --

v
L]

primera llamada "naciente” y en la #ltima, llamada “de reposo®, no ocu-
rre mineralizacién., En las intermedias, llamadas "de crecimiento y ma-
duracion®, se puede observar el frente de mineralizacidn. Pueden pres-
gentarse interrupciones periddicas de la mineralizacion, que pueden du
rar varios dias y cuya razén ge desconoce. .
"~ En resumen, en la deficiencia de vitamina D se reconocen 3} defectos

fundamentales a nivel dseo:s

1. Osteoblastos en menor nu-
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_CAMBIOS BIOQUIMICOS EN EL RAQUITISMO.

La deficiencia de vitamina D disminuye ia absorcidn intestinal de
calcio y también la movilizacio’n del mismo a partir del huesoc hacia _
el torrente sangufneo; Esto ocurre, tanto por la propia carencia de
vitamina D, como por disminucidn de su actividad permisiva para las -
acciones de la parathormona sobre estos sitios., Al disminuir la con=-
centracion extracelular de calcio se presenta como respuesta un hiper
paratiroldismo secundario. -

El incremento de PTH produce una disminucién de la reabsorcidén tu-
bular proximal de fosfatos, ocasionando hiperfosfaturia e hiperamino-
acidurta generalizada. -

Es comin encontrar hipofosfatemia mas & menos grave, la gue se debe
a una combinacidn de factores: a) Hiperparatiroidismo secundario, que
conduce a hiperfosfaturia; b) Alteracidn en la absorcidn intestinal -
de fosfatos; c¢) Disminucidn de la conservacién renal de fosfatos por
carencia de vit. D.

" Los hiveles de fosfatasa alcalina generalmente se encuentran muy e
levados.

La hipocalcemia que también existe, puede ser agravada por la pre-
sencia de hipomagnesemia, ya que se.requieren niveles adeciados de --

magnesio para la secrecién y accidn de PTH sobre el esqueleto.



RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO RESISTENTE A LA VITAMINA D.

DEFINICION,

+

Esta variedad de raquitismo, es predominantemente un trastorno fa-

miliar transmitido por herencia dominante ligada al cromosoma X; sin

embargo, se han descrito pacientes con formas esporddicas 6 transmiti

das por herencia autosdmica dominante. Laé formas esporadicas descri-

tas, presentan caracteristicas semejantes a la variante ligada al cro

mosoma X, por lo cual se incluyen en este ultimo grupo de}pacientes.

considerandolas como formas en las cuales no ha sido p081b1e definir

claramente el patrdon hereditario. Se ha sugerido también que los casos

esporadicos, podrian ser transmitidos en forma recesiva ¢ representar

nuevas mutaciones.

En este trabajo se revisardn las carapteristicas clinicas, bioqui-

‘micas y evolutivas del raquitiemo hipofosfatémico resistente a la vit.

P A, £ I —
A gpaent Coavzo 1

& TIPOS DE RAQUITISMO RENAL

1. Primario —
A, Baquiﬁsﬁ:o hipofosfatémicy resistenta a Ilan wi-

oo a1 » X, deminaste
i cromosoma
2  Autosbémico dominan
& Enfermedad 6888 hipofosfatémica anto-
sbmica dominante
8. Ersporddico
B. Raquitismo dependiente de vitamina D
1 Tipo 1
2 Tipo I
II. Secundario
A. Acidosis tubular renal

B. Sindrome de Faneoni
C. Insuficiencia renal crénica

£y

D ligado al cromosoma X, --
menciondndose la variante -
autosdmica dominante sélo -
con fines de diagnéstico di
ferencial. (RHR-X).

E1l RHR=-X es la forma de
presentacidn mas frecuente
del raquitismo hipofosfaté-

mico resistente a la vit. D.



ASPECTOS GENETICOS.

Se ha demostrado que el RHR-X se transmite a través de un gen domi
nante anormal ubicado en el cromosoma X; sin embargo, la alteracidén =
hereditaria presenta diversos grados de penetrancia, pudiendo manifeg
tarse como hipofosfatemia asociada a enfermedad dsea moderada & seve-
ra 6 como hipofosfatemia aislada, sin evidencia de raquitismo previo
o activo. De esta manera, la hipofosfatemia constituye una determinan

te importante para identificar el patron hereditario de una familia -

en estudio. ) -

Cuaneo 2 En el tipo de herencia --

ALTERACIONES BIOQUIMICAS EN UNA FAMILIA
CON RAQUITISMO HIiPOFOSFATEMICO
RESISTENTE A LA VITAMINA D
LIGADO AL CROMOSOMA X

menclionado no ccurre transmi

sién de padres afectados a -

Fosfatosa
FEdad Calcin  Fasforo alcaling  RTres
_(afios)  (mp.dly (mg/dly (UB.) (%) hijos varones, ya que estos

Lo b e :’; ;g: 9 dltimos reciben del padre el
Bermano 25 B.5 241 > 33 60 .
M:d,e g0 8.6 1.7 €y  — cromosoma Y normal; En cambio,
- S-c;o_ r.:_a;cﬁno.

Futiores de wonversion: Caleio: mg/dl X 0.2495 — todas las hijas reciben del

mmolA; fosfore: wg/dl X 0.322% — mmol/L

padre afectado el cromosoma

s . —_— X con el gene dominante anor

mal y por consigulente, todas

Seran afectadas. Esta forma

de herencia también permite

,L T predecir que aproximadamente
é&’d_]é&é l‘_l] 5 [J__,—| la mitad de los hijos de las
[+ miujeres afectadas heredaran

b ] Hipofosiatema con entermedad esquelistion

el rasgo anormal, independief
___ Arbol genealégico de uns familia con éum
T o oty nfectado. Here ) temente de sw. sexo,




PATOGENIA.,

PATDBENIA DEL RADUITISMS HIPOFOSFATEMICD RESISTENTE
A LA NTAMINA O 1iGADD AL CROMOS0MA X

4FAZTOR WUMDBALY

Se ha demostrado que los
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ha observado que el defecto

- de transporte se localiza u

nicamente en el tibulo renal

proximal y no se expresa simultdneamente en la- célula irmtestinal, e-
Ariﬁrocitos 6 glandulas salivales,

Se ha ﬂemostrado gue los niveles de PTH son normales o ;; hallan -
88lo ligersmente elevados en los pacientes no tratados; sin embargo,
existen evidencias que seﬁalan que la hormona paratiroidea juega un -

papel "facilitador™ en la slteracién del transporte miximo (Tm) de --
| Tosfatos en el tdbulo renal. Asi. diversos autores han demostrado gue
‘el incremento de la calcemia por medio de la infusidn de calcio, en -
‘pacientes con RHR-X, produce reducci’on en la concentracidn sérica de
la hormona paratiroidea, con incremento del porcentaje de reabsorcicn
tubular de fosfatos a valores cercanos a lo normal. (25,29) .

Por otro lado, el estudio del metabolismo de la vit. D en pacien--
tes con RHR-X, ha demoetrado niveles circulantes normales de 25-hidro
xicolecalciferol (250HD3). con incremento adecuado de los mismos, des
pués de la administracidn de vitamina D. (30) Sin embargo, en estu---
dios recientes se han observado niveles bajos de 1,25-dihidroxicole-
calciferol (1,2540H)5Dq) en estos pacdentes, inadecuados en relacidn

a 1a hinnfagfatemia presente.




Se ha sugerido que esta dltima situacién podria deberse a un defec
to primario ¢ inhibieidn del sistema enzimatico de la 25-hidroxivita-
mina D -1 alfa hidroxilasa (que interviene en la conversidn del 250HD4
a 1,25(0H)2D3 o a degradacidén acelerada del 1, 25(0H)ZD3. (31) En_con
cordancia con los hechos anteriores se ha cbservado que la administra
cidn de 1,25(0H)2D3, corrige el defecto de reabsorcién intestinal de
calcio y fosfato que presentan:t estos pacientes.

Sin embargo, al momento actual, aln se encuentra por dilucidar si
el defecto de reabsorcidn tubular renal de fosfatos,ee primario & se-
cundario a la accidn de algin factor humeral afn no identificado.

Por todo ello se ha conclufdo que existe la posibilidad de que la
gecrecidén de algin factor humoral pueda der responsable @el defecto -

tubular renal en paclentes con RHR-X.
MANIFESTACIONES CLINICAS,

La manifestacién clinica mds comin del RHR-X es el retardo del cre
éimiento corporal con talla baja, con é sin desarrollo de lesiones ra
quificas en el nifio u osteomaldcicas en el adulto. Los pacientes afec
tados habitualmente no presentan hipotonf{a, debilidad muscular, teta=
nia § crisis convuleivas, manifestaciones frecuentes en nifios con ra-
quitismo dependiente § por deficiencia de vitamina D.

La alteracidn bioquimica fundamentel, la hipofosfatemia, puede es-
tar presente desde el nacimiento & desarrollarse hasta la edad de 6
a2 12 meses. Cuando aparece la hipofosfatemia, se retarda el crecimien

to esquelético y en ocasiones, también la edad dsea.



En los nifios afectados que desarrollan lesiones raguiticas, la en-
fermedad se reconoce habitualmente cuando el nifio comienza a caminar;
8in embargo, sl se realizan estudios radiograficos dseos en el primer
afio de vida, pueden observarse las lesiones raquiticas iniciales. Es-
tas lesiones 8e asocian ademds a elevacidén de los niveles séricos de
fosfatasa alcalina.

A medida que progresa el crecimiento corporal en los nifios sin tra
tamiento, ocurren defOrmaciones de los miembros inferiores, gque inclu
yen desarrcllo de genu varum ¢ genu valgum, debido a la presencia de
lesiones raquiticas epifisiarias en las partes distal del fémur y pro
ximal de la tibia. En los casos graves pueden presentarse deformacion
nes dseas severas como coXa vara 6 tibias en forma de_sable, Las frac
turas §seas son mis frecuentes en los adultos afectados.

ﬁabitualmente. la longitud del tdérax es normal en los nifios con RH
R-X, por lo que la talla baja es debida principalmente al acortamien-
to de las extremidaded .inferiores. Algunos pacientes desarrollan de--
formidades tordcicas, principalmente el denominado tdérsx "en quilla”.
En camb191 a diferencia de lo que se observa en pacientes con raqui--
tismo deficiente 8 dependiente de vitamina D es rara la presentacidn
de rosario raquftico y deformacidn de las extremidades superiores.,

Ademas, los pacientes con formas severas de RHR-X pueden presentar
deformaciones de la region maxilofacial con retardo del desarrollo --
dental y fracturas, abscesos y pérdidas dentarias; asimismo, se obser
va con frecmencia agrandamiento de la cavidad.que contiene la pulpa.

Las manifestaciones clinicas del raquitismo, son habitualmente me-
nos gsparentes en las mujeres que en los varones de la misma familia;
Sin embargo, las mujeres pueden también presentar deformaciones dseas

severas. Por otro lado, pueden observarse amplias variaciones en el -




compromiso dseo y en el retardo del crecimiento en miembros de una -
misma familia, ain del mismo sexo, a pesar de la presencia de grados

comparables de hipofosfatemia.
HALLAZGOS DE LABORATORIO.

Las alteraciones bioquimicas basicas en los nifice con RHR-X consis
ten en la presencia de hipofosfatemia, aumento de la fosfatasa alcali
na, e hiperfosfaturia. En los pacientes afectados, se han observado -
variaciones en la edad en que se presenta.la hipofosfatémia, la cual
constituye la alteracidn bioquimica basica en esta enfermedad. Asi, =-
Harrison y col. han observado desarrollo de la hipofoefatemia después
de los 6 meses de edad, en tanto que Stickler (32) 1a encontrd desde
la Qtapa neonaltal.

Los niveles séricos de fosfatasa alcalina, se encuentran elevados
en los nifios con evidencla de ragquitismo y pueden encontrarse normales
en los individuos hipofosfatémicos sin evidencia radioldgica de raqui
tismo. La concentracidn de calcio sérico puede hallarse normal & lige
ramente reducida. (33) Asimismo, aunque se ha descrito el hallazgo de
hipomagnesemia, (34) el magnesio sérico es habitualmente normal. Final
mente, loe niveles séricos de sodio, potasio, pH, CO, total, urea y -
creatinina son normales.

Caracteristicamente. los pacientes con RHR-X presentan disminucién
de la reabsorcidén tubular renal de fosfato y aumento de su excrecidn;
asimismo, el transporte tubular miaximo para la reabsorcion del fosfato
(TmPOy,) se encuentra reducdido al igual que el porcentaje de reabsors-
cidn tubular de fosfatos (RT pok). La excrecidn urinaria de calcio es
normal 6 baja en los pacientes no tratados. habitualmente, estos pa--=

cientes no presentan aminoaciduria ni glucosuria




Los niveles de la hormona paratiroidea circulante son habitualmente
normales, aunque se han descrito pacientes con niveles elevadosé ba--
Joe de la hormona. En algunos casos, se observa incremento de log ni-
veles de Bormona paratiroidea &l ser sometidos a tratamiento con solu
ciones de fosfato y vitamina Dz en altas doslis; sin embargo, estos v-

lores se normalizan al sustituir la vitamina D2 por 1.25(0H)2D3.

H.AI;I‘AZGOS RADTOGRAFICOS.

Es frecuente el hallazgos de lesiones ésquelétibas raquiticas en ni
fioe con RHR-X. En casos severos, pueden observarse ademas diversos gra
dos de desmineralizacién ésea. Radiograficamente los-defectos de cale
ci{icacién deli cartflago epifisiario, se detectan fundamentalmente en
las terminaciones distales de los huesos largos caractéristicamente o s
curre ampliacidn del espacio entre la epifisis y la metafisis y la 11
nea metafisiaria de calcificacidn presenta apariencia irregular y fdeg
hilachada”, conformando-la imagen “en copa®™ con concavidad~hacia el -
lado epifisiario. Histolﬁgicamente, la:: lesidn esquelética es genera-
lizada y se caracteriza por la presencia de proporciones aumentadas de

osteoide no mineralizado (colageno) y defectos de mineralizacidn.

TRATAMIENTO.

Rasmussen y Anast (25) han sugerido recientemente iniciar el trata
miento con suplemento de fosfatos y dosis bajas de 1.25(0H)2D3 (0.25
a 0.5 microg./dfa). Si a las tres semanas de tratamiento la relacidn
calcio/creatinina en orina es menor de 0.25, puede aumentarse progre-

sivamente 1la dosis de 1.25(0H)2D3. hasta que esta relacidén se acerque



2l valor sefialado., Debe vigilarse asimismo la calcemia. La dosis tera
péutica de 1,25(0H)2D3 ha variado entre 20 a 40 ng/kg/24 horas § 0.5
a 2 microg./2k horas. (39) Algunos autores han llegado a utilizar dow
sis tan altas como 4 microg/24% horas (80 ng/kg/24% horas) en nifios ma-
yores, sin inducir hipercalcemia, aunque con desarrcllo de hipercalcl
uria. (40) '

Cuando se compara el efecto del tratamiento con 1,25 (OH)2D3 asocia
do a fosfatos con el de dosies altas de vitamina D2 también asoclada a
fosfatos, se observa en el primer caso, mayor incremento en los nive-
les de fésfqro sérico ( a valores cercanos a los inferiores normales),
normalizécién de la fosfatasa alcalina sérica, sin cambios importantes
en los niveles de caleclo sérico, los cuales se mantienen en 1fmites -
normales.

-La preparacidn oral de fosfato recomendada, consiste en l1a disolu-
cién de fosfato sddico dibasico 13g y acido fosférice (N.F., 85%) 58.5
€ en un litro de agua. Un mililitro de la solucidn contiene 30 mg de
- £ésforo elemental. El tratamienfo ge inicia habitualmente con dosis de
-.:54ml administradas c/4 horas, cinco veces al dfa; la dosis se incremen
ta progresivamente hasta alcanzar aprox. 15 ml por dosis, Los princi-
pales problemas del tratamiento, son la frecuencia con la que las do-
£is deben ser administradas durante el dfa. (41) y el desarrollo de -
cuadros diarreicos en las primeras semanas de tratamiento.

El nombre comercial de 1,25(0H)2D3 usado en nuestros pacientes es

Rocaltrol, Roche.



MATERIALES Y METODOS.

INTRODUCCION.

Se revisaron para nuestro estudio pacientes que se enviaron por pri
mera vez al DEPARTAMENTO DE ORTOPEDIA PEDIATRICA DEL HOSPITAL GENERAL
DE ZONA Y ESPECIALIDADES # 21 IMSS de las diferentes consultas de mé--
dicos familiares § pediatras, en el periodo comprendido entre el mes -
de enero a diciembre de 1986.

Se incluyeron-cuatro pacientes en este estudio a los cuales se les
habia diagnosticado raquitisﬁo y habfan recibido por diferentes perfio-
dos de tiempo altas dosis de vitamina D sin respuesta a la misma y se

enviaron a nosotros por deformidades esqueléticas. .-

CUADRO 1

CASO EDAD SEXO ANTECEDENTES
1 8 a Masc. [ No consanguinidad, hermana con raqui-
' tismo, resto negativo.
© 2 10 a Fem Hermana del caso 1.
.3 . 7 a ~ Masc No consanguinidad, resto de anteceden
tes negativos.
L 10 a Masc. No consanguinidad, resto de anteceden

tes negativos.




CUADRO 2

CASQ

CUADRC 3

CASO

TRATAMIENTO PREVIOQ
A la edad de 4 afios dosis
no especificadas de vita-

mina D por espacio de 2 a

Por espaclo de dos afios
dosis no especificadas de

vitamina D =

DIAGNOSTICO DE ENYIO
Deformidad en ambas radillas

(genu varum)

Se detecta al interrogar a los

familiares del caso 1

Vitamina D 50 000 UI/dfa
desde la edad de 4 afiospor

espacio de un afio

Hallazgo radiogrdfico de defor-
midad en epifisis proximal de -

fémur derecho

Dosis no especificada de

vitamina D por espacio de

un ano

Retraso del crecimiento y genu

valgo

DEFORMIDAD ESQUELETICA DETECTADA

Genu varum, torax en quilla y talla baja

Genu varum moderado

Acortamiento MPD, marcha disbasica a expensas de MPD

y talla baja

Térax en quilla, talla baja y genu valgo bilateral




CUADRO &4
b HALLAZGOS DE LABORATORIO

CASO 1 2 3 4 Valores normales
SANGRE N
Hemoglobina 12 13 11.5 12 13-17
Creatinina 0.9 0.7 0.7 1.0 0,4-1.0
Calcio 9.0 8.0 9.8 7.5 9.0-11.0
F68f0r0 2-1 2.9 2.0 1-5 309—703
Fosfatasa aslcalina 33 38 30 30 5=-12
Ma@eBio 2.1 2.0 2.0 1.9 1.8-3.0
ORINA

PH 5.0 4.9 5a2 5.6 _

Densidad 1.025 1.015 1.019 1.039

Glucosa neg neg neg neg negativo
Fosfato mg/kg/246 h 20 25 30 27 15-20
Calcio mg/kg/24 h 0.5 0.7 neg 0.3 -5

CUADRO 5

case HALLAZGOS RADIOGRAFICOS ‘

1 Genu varo bilateral con defecto en la calcificacidn de e

pifisis distal de fémur y proximal de tibia, ampliacién

e irregularidad espacio entre metidfisis y epifisis

2 Genu varo bilateral, defecto de calcificacidn de epifisis
distal de fémur y proximal de tibia, ensanchamiento de -

metafisis e irregularidad de linea epifisiaria.

3 Coxa vara derecha, ensanchamiento de linea metaepifisia-

ria e irregularidad de la misma con osteoporosis marcada

L genu valgo bilateral, irregularidad epifisis, tdrax en
quilla



CUADRO 6

CASO

TRATAMIENTO ==

Rocaltrol (1,25 dihidroxivitamina _
D3) 0.25 microg/dfa y 1 microgra-
mo/24 hrs. Fosfato oral 5 ml c/4
hrs a 15 ml c¢/4 hrs

TIEMPO DE
ADMINISTRACTION

12 meses; Ajuste de
la dosis a1 primer

mes

‘Rocaltrol 0.25-1 microg/dfa

Fosfato oral 5-15 ml c/4 hrs

10 mesesiAjuste de
la dosis al primer

mes

Rocaltrol 0.25~0.50 microg/dia
Fosfato oral 5-10 ml ¢/4 hrs

3 méses; Ajuste de
la dosis al primer

mes

Rocaltrol 0.25 microg/dfia
Fosfato oral 5§ ml ¢/4 hrs

2 meses,



RESULTADOS .

A continuacidon expondremos detalladamente los camblos ocurridos a
nivel sanguineo, en orina, los cambios detectados radioldgicamente y

en el crecimiento corporal.

CAMBIOS SANGUINEOS.

Antes del tratamiento, todos los pacientes presentaban niveles san
guineos de calcio en 1imites normales 6 ligeramente dismiquidos. mien
tras que el fosforo estaba disminufdo y la foefatasa alcalina marcada
mente elevada.

En los primeros dos meses de tratamiento en los casos 1, 2 y 3 se
ofsprvé incremento en el fésforo sérico, calcio dentro de lo normal y
ademas disminucidn paulatina de los niveles de f&sfatasa alcalina, de
manera que al sexto mes de tratamiento, se reportaron calcio, fésforwe
y fosfatasa alcalina dentro de lfmites normaks. En el caso 4 2l mes
de tratamiento se reportaron calcio normal, fosfatasa alcalina ligera

mente elevada y fésforo en limites normales bajos.

CAMBIOS EN ORINA.
EN LOS CASOS 1 y 2 al mes de tratamiento se observd fosfato en ori
na en lfmites normales. En el caso 3 el fosfato se reporté en limites

normales al tercer mes de tratamiento. En el caso 4 no se valord.

CAMBIOS RADIOLOGICOS.
La evolucicn de las lesiones ragqufiticas en las areas metafisiarias
de los huesos largos, fué observada estrechamente durante el régimen

de tratamiento en los casos 1 y 2 principalmente.

- e rex & &



Sin tratamiento el raquitismo activo fué evidente. Las lesiones pa
rec{an estar relacionadas principalmente a un estado hipofosfatémico;
Desde que se inicid la administracidn de fosfato, se determind un mar
cado efecto curativo el cual se ha mantenido durante el tratamiento,
con desaparicidn de la irregularidades epifisiarias, as{ como la osteo
porosis, con dieminucion paulatina de las deformidades esqueléticas.

En el caso 3 discreta mejoria en cuanto a disminucién de las irre-
gularidades metaepifisiarias. En el caso 4 no se valord.

CAMBIOS EN EL CRECIMIENTO CORPORAL LINEAL,

En los casos 1 y 2, a los 12 y 10 mesee de tratamiento respectiva-
mente, se observd incremento en la estatura de 8.6 cm en el caso 1 y
7.5 cm en el caso 2,

En el cago 3 en tres mesee de tratamiento, auﬁehto de 1.5 cm de esg

tatura. En el caso & no se valord.



CONCLUSTONES.

1.-

3-'

El raquitismo hipofosfatémico resistente a la vitamina D es de di-
£{cil diagnédstico.

El Rocaltrol mas suplemento de fosfato oral es el tratamiento de -

eleccion en la actualidad para esta variedad de raquitismo.

El periodo de tratamiento debe hacerse por un afio con ajuste de 1la
dosis al primer mes; Después del primer afioc se seguird con dosis -
pequefias de mantenimiento con Rocaltrol hasta alcanzar la madurez

esquelética. 2

Esta combinacidén medicamentosa es la combinacidn con mejores resul

tados para la correccidn del fenotipo anormal del nifio en creci---

miento con raquitismo hipofosfatémico resistente a la vitamina D,

b

i
f
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