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Resumen

El raquitismo dependiente de la vitamina D tipo 1 es una enfermedad rara, autosomica recesiva, causada por el
defecto de la enzima 1-a-hidroxilasa, secundario a una mutacién en el gen CYP27B1, que lleva a una incapacidad
para convertir la 1,25(0OH),Ds a partir de la 250HDs. Presentamos el caso ilustrativo de una lactante afectada de
un raquitismo dependiente de la vitamina D tipo 1, con una mutacidn no descrita anteriormente y una clinica florida
de raquitismo, en que la determinacion de unos niveles de 1,25(0H).D; dentro de los limites normales puede
convertirse en un factor de confusién en el proceso diagnostico. La falta de respuesta al tratamiento con
colecalciferol debe ser una sefial inequivoca para sospechar un raquitismo resistente a la vitamina D. El manejo y
el seguimiento del tratamiento con calcitriol en estos nifios es dificil de realizar, aunque de vital importancia para

evitar complicaciones a largo plazo.

Palabras clave: Déficit de 1-a-hidroxilasa, raquitismo resistente a la vitamina D hereditario, mutaciones,

raquitismo.

Abstract

Title: Vitamin D resistant rickets

Vitamin D dependent rickets type | is a rare autosomal recessive disorder caused by a 1-a-hydroxylase deficiency,
due to a mutation in the gene CYP27B1, that leads to an inability to convert vitamin D (250HD3) to its hormonally
active form 1,25(0OH),Ds. We present the case of an infant affected by vitamin D dependent rickets type |, with a
mutation not previously described, showing a huge variety of clinical features, where the determination of
1,25(0OH)2D3 levels within the normal limits may be a factor for confusion in the diagnostic process. The lack of
response to treatment with cholecalciferol must be a clear signal for suspecting vitamin D resistant rickets. The
management and follow-up of treatment with calcitriol in these children is difficult, and of vital importance to prevent
long term complications.
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Introduccion

La vitamina D es una prohormona esencial para mantener la homeostasis del calcio en el organismo’. El
reconocimiento en los Ultimos afios de sus receptores especificos en otros tejidos? y la identificacion de la enzima
hidroxilasa-1 en células extrarrenales han llevado a la descripcion de nuevos efectos naturales, acumulandose
cada vez més evidencia de la sintesis extrarrenal de la 1,25-dihidroxi-vitamina D (1,25[OH].Ds), o calcitriol*4, y de
su funcion en la regulacion del crecimiento y la diferenciacion celular por medio de acciones endocrinas,
paracrinas y autocrinas*®. La 1,25(0H)2Ds, a través de su actividad transcripcional, es capaz de regular al menos
200 genes, controlando la proliferacién y la diferenciacion tisular, la apoptosis y la angiogénesis. Hay estudios que
describen su papel esencial en el mantenimiento de la inmunidad natural y se ha implicado en la prevencién de
infecciones®!!, enfermedades autoinmunes, cancer, osteoporosis, enfermedades cardiovasculares, diabetes

mellitus tipo 1y 2 y enfermedades psiquiatricas.

La 1,25(0H).D; es el metabolito mas potente de la vitamina D y su accién hormonal estd mediada a través el
receptor de esta vitamina. La 1,25(0H),Ds es sintetizada a partir de la 25-hidroxivitamina D (250HD3), o calcidiol,
por la 25-hidroxivitamina-D-1-a-hidroxilasa, una enzima mitocondrial citocromo P450 que funciona como una
oxidasa'2. Se han propuesto diferentes clasificaciones para el raquitismo. Si tenemos en cuenta la relacién con la
vitamina D, se clasifica en raquitismo por déficit de vitamina D, raquitismo dependiente de la vitamina D tipo 1
(causada por el defecto de la 1-a-hidroxilasa) y raquitismo resistente a la vitamina D hereditario (0 raquitismo

dependiente de la vitamina D tipo 2, causado por la disfuncion del receptor).

Caso clinico

Nifia lactante de 21 meses de edad, derivada a nuestra consulta por presentar un estancamiento ponderoestatural
desde los 9 meses de vida y regresion en la deambulacién. No tenia antecedentes personales significativos, y
presentaba datos antropométricos al nacimiento normales: una desviacién estandar (DE) de 0,8 en el peso, de
0,56 en la longitud y de 0,1 en el perimetro cefalico. Recibié lactancia materna exclusiva durante 6 meses, con
profilaxis con vitamina D3 durante los 3 primeros meses (200 Ul/dia). Era mala comedora, y se alimentaba
fundamentalmente a base leche materna con escasa diversificacion. El desarrollo psicomotor era normal hasta los
12 meses, momento en que empezo6 a presentar rechazo e inestabilidad de la marcha. En la exploracién fisica
presentaba valores en el peso de —2,96 DE y en la talla de -3,43 DE; llamaba la atencién la presencia de frente
olimpica, rosario costal con térax alado, y rodetes epifisiarios en las mufiecas y supramaleolares (figura 1). El
abdomen era prominente, y presentaba hipotonia muscular e inestabilidad en la marcha. En el estudio bioquimico
se detectd la presencia de hipocalcemia (5,2 mg/dL), hipofosfatemia (2,7 mg/dL), hiperfosfatasemia (2.160 UI/L) e
hiperparatiroidismo severo (hormona paratiroidea [PTH] 745,9 pg/mL), con resultados normales en el estudio de la
funcion renal (reabsorcién tubular de fosfato del 90%), salvo por la presencia de hipocalciuria (0,7 mg/kg/dia), asi
como en las cifras de 1,25(0H).Ds (22 pg/dL) y 250HDs. No presentaba acidosis metabdlica. En el estudio

radiolégico destacaban lesiones 6seas de engrosamiento y deflecamiento de las uniones condrocostales, asi
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como una deformidad de las epifisis de los huesos largos «en copa de champan», con rarefaccién osea
generalizada (figura 2). Con el diagnéstico de sospecha inicial de raquitismo carencial severo, y a la espera de los
resultados bioquimicos necesarios para descartar un raquitismo dependiente, se inicié tratamiento con aportes
elevados de calcio (hasta 235 mg/kg/dia) y vitamina D3 (3.200 Ul/dia) por via oral. A pesar del tratamiento, se
obtuvo un descenso de la PTH menor de lo esperado, lo cual, junto con las lesiones radioldgicas tan severas y la
obtenciéon de nuevos niveles de 1,25(0OH).Ds; disminuidos y de 250HDs; normales, orientaba a un raquitismo
dependiente de la vitamina D, por lo que se inici6 tratamiento con calcitriol por via oral, inicialmente en dosis de
0,5 yg/dia, que se increment6 hasta un maximo de 1 pg/dia. La hipofosfatemia persistente y la aparicion posterior
de una acidosis metabdlica leve, secundaria a la pérdida de bicarbonato inducida por la PTH renal, obligaron a
realizar aportes orales de fosforo y bicarbonato durante las primeras semanas de tratamiento. El diagndstico se
confirmd a partir del estudio genético realizado mediante el analisis de mutaciones puntuales en el gen CYP27B1
en Labgenetics (Laboratorio de Genética Clinica S.L.): raquitismo dependiente de la vitamina D tipo 1 con
mutacion p.Y87X (p.Tyr8Ter) en la posicion 261 (c.261C>G) en el exdn 2 del gen CYP27B1, en homocigosis

(mutacidn no descrita previamente).

Discusion

El raquitismo dependiente de la vitamina D tipo 1 es una enfermedad rara, autosémica recesiva, causada por una
mutacion en el gen que codifica la enzima 25-hidroxivitamina-D-1-a-hidroxilasa, que lleva a una incapacidad para
sintetizar en el tibulo proximal renal la 1,25(0H).Ds a partir de la 250HD3'3. El gen responsable de codificar la 1-a-
hidroxilasa, conocido como CYP27B1, se localiza en el cromosoma 1291417, La mutacién de este gen fue
confirmada en 1997, y hasta la fecha se han identificado 57 mutaciones diferentes. Los efectos de este trastorno
son: raquitismo grave con hipotonia, debilidad muscular, fallo de medro, crisis de hipocalcemia y hallazgos
radiograficos de raquitismo'®'9, Los hallazgos de laboratorio caracteristicos son: hipocalcemia, hipofosfatemia e
hiperparatiroidismo sérico, elevacién de la fosfatasa alcalina, concentraciones séricas bajas o indetectables de
1,25(0OH),D3 con concentraciones normales o elevadas de 250HDs. Aun sigue habiendo controversia sobre los
valores séricos normales de referencia de la 1,25(0H)2Ds y 250HDs, y en ocasiones las determinaciones pueden
no ser aclaratorias en el proceso diagnostico, como ocurri6 en este caso, al hallar valores iniciales de 1,25(0H).D;
dentro de los rangos de normalidad para nuestro laboratorio. El tratamiento con calcitriol es el de eleccién. La
dosificacién diaria varia entre 0,25 y 0,75 ug, que se ird ajustado durante el desarrollo del nifio con el objetivo de
mantener los niveles de PTH dentro de los limites normales. En este caso, la evolucion clinica, analitica y
radiolégica de la paciente ha sido muy favorable (figuras 1 y 2; tabla 1). Actualmente tiene 3 afios y medio,
presenta un desarrollo psicomotor acorde a su edad, las deformidades dseas han desaparecido y continta
tratamiento con calcitriol por via oral (0,25 pg/dia, 5 dias a la semana). El tratamiento con calcitriol habitualmente

es bien tolerado, pero por el riesgo de depodsitos corneales de calcio o nefrocalcinosis, que se presenta en el 16%
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de los pacientes'’, nos hemos guiado por las determinaciones frecuentes de calcio urinario para el ajuste de las

dosis de calcio y vitamina D, ademas de realizar controles ecograficos renales periddicos.

Conclusion
Todos los raquitismos presentan un espectro clinico similar pero hay diferencias sutiles que pueden orientar en el

diagnéstico: cuando existe una resistencia a la VD encontraremos con mas frecuencia talla baja, retraso motor y
signos clinicos de raquitismo'. Aunque la causa mas comun de raquitismo sigue siendo el de tipo carencial, no
podemos perder de vista las causas hereditarias de esta anomalia. Ante una falta inicial de respuesta al
tratamiento con vitamina D debemos sospechar una causa resistente de raquitismo y realizar una prueba
terapéutica con calcitriol, a la espera de los resultados del estudio genético, que, junto con la mejoria clinica y

analitica, permitira establecer de manera definitiva el diagnéstico.
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Evolucion de los parametros antropométricos y bioquimicos desde el diagnéstico hasta los 18 meses de tratamiento

Dco 1 mes 2meses 3 meses 6 meses 18 meses
Peso (kg) 8,360 8,350 8,860 9,300 10,850 13,870
DE -2,64 -2,74 -2,49 -2,27 -1,5 -0,61
Talla (cm) 73,5 75 76 79 82 94
DE -3,38 -3,28 -3,26 -2,61 -2,13 -0,84
Calcio (mg/dL) 5,2 8,8 89 9,2 9,6 9,6
Fésforo (mg/dL) 2,7 2,8 3,1 49 5,2 5
Fosfatasa alcalina (UI/L) 2.160 2.083 1.578 866 506 372
PTH (pg/mL) 7459 430 133 56,6 27,6 9,5
250HDs (ng/mL) 38,98 43,6 59,7 52 43,1 57,9
1,25(0H)2Ds (pg/mL) 22 11 40 99 70 63

NF- desviacidn estandar: PTH: harmana naratirnidea
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Figura 1. De izquierda a derecha: rodetes epifisiarios en mufieca, rodetes supramaleolares, rosario

Figura 2. De izquierda a derecha: radiografias de mufieca y rodilla-tobillo al diagndstico. A la derecha, tras
5 meses de tratamiento
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