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INTRODUCCION

Trastornos de laVit-D, la PTH y el FGF 23 abarcan presentaciones muy raras
pero bastante comunes en la poblacion pediatrica.

Estos 3 factores son muy importantes en la regulacion del calcio y el fosforo.

Entender la interaccion entre ellas es escencial para evaluar los niveles de
calcio y fosforo en los ninos

Este review se enfoca en la fisiologia normal asi como la evaluacion y
tratamiento de las enfermedades asociadas a las disfunciones que resultan en
niveles muy bajos de calcio o fosforo en la sangre.




VITAMINA D: PRODUCCION Y ACCION

Piel: 7-dehidrocolesterol

Similar: ergocalciferol o D2

— | Proceso autorregulado l

colecalciferol o vit. D3

_ Algunas plantas y hongos




Vit D2 y colecalciferol

A\ 4

25-hidroxilacion hepatica

\4

25-hidroxivitamina D
(25-D)

A\ 4

Metabolito inerte,
funciona como fuente de
almacenamiento de vit D

En multiples tejidos, pero
especialmente en el tubulo
renal proximal, puede ser

posteriormente hidroxilado a
|,25-dihidroxivitamina D (1,25
D o Calcitriol), que es la forma
activa

La PTH es un factor
importante en este
proceso

vida media relativamente
larga de 3 semanas

El rindn es la fuente de

calcitriol hormonal, que
tiene una vida media de
solo algunas horas




Calcitriol en tejidos diana [— | Aumenta la absorcion de
calcio y fosforo en el
intestino
Union a receptores
citoplasmaticos /
especificos de vitamina D
Produccion renal es Disminuida por el FGF-
aumentada por la PTH y 23 y calcitriol
la hipofosmemia

Defectos en cualquiera de
estas vias pueden resultar en
raquitismo.




FISIOLOGIA: RANGOS DE REFERENCIA DE

VITAMINA D

AAP: Deficiencia severa
de 25-D < 5ng/mL

AAP: Deficiencia
moderada 5 a |5 ng/mL

AAP: Insuficiencia 16 a
20ng/mL

AAP: Suficiencia 21 a 100
ng/mL

$

La suficiencia puede ser alcanzada ya sea por la ingesta diaria de 400 Ul de
vitamina D en la comida o suplementos o por exposicion al sol en verano al
mediodia a piel descubierta por aproximadamente 20 a 30 minutos.




FISIOLOGIA DE LA PTH

Principal regulador del

calcio sérico

tejidos diana

A\ 4

Hueso y rindn

\4

\ 4

Causa la liberacion de fosforo desde el
hueso, actuando directamente sobre el
rindn para aumentar su excrecion, el
efecto neto de la PTH es bajar los
niveles séricos de fosforo.

Eleva el calcio sérico de las reservas
Oseas y disminuye la excrecion de
calcio, y a través de la activacion de la
vitamina D actua de forma indirecta
para incrementar la absorcion de
calcio desde el intestino




La PTH es una hormona peptidica
producida en la glandula paratiroides

Incrementa la absorcion de calcio
incrementando el co-transporte sodio-
calcio en el tubulo contorneado distal

EFECTOS FISIOLOGICOS

. El receptor de PTH es acoplado a
proteinas y se encuentra en la membrana
celular

Esto también aumenta la actividad de la
enzima l-alfa-hidroxilasa, que convierte la
25-D en su forma activa, calcitriol, que
finalmente aumenta la absorcion de
calcio (y fosforo) desde el intestino. PTH
también secuestra los transportadores
de fosfato NaPi-2 de la membrana apical
renal proximal, incrementandose la
excrecion de fosfato

La senal de la PTH comienza con la
activacion de una proteina G (Gs Alfa),
que luego activa la adenilato ciclasa e
incrementa el adenosin-monofosfato
ciclico intracelular

El resultado NETO es un incremento del
calcio corporal y disminuye el fosforo




EFECTOS FISIOLOGICOS

PTH en el hueso, los
receptores se
encuentran en los
osteoblastos

A 4

Incrementa la expresion
del receptor activador
del factor nuclear kappa-
By el factor de
estimulador de colonias
de macrofagos por los
osteoblastos

A 4

Se induce la produccion
de osteoclastos activos y
asi la remocion de hueso




FGF 23 Y METABOLISMO DEL FOSFATO

Tres hormonas regulan la homeostasis del fosfato inorganico en los humanos:
PTH, FGF23 y el calcitriol.

Los primeros 2 bajan la cantidad de fosfato en el cuerpo aumentando la
excrecion urinaria, y el calcitriol aumenta la absorcion intestinal y la
conservacion urinaria.

Se cree que actua en las células del tubulo renal proximal.

La activacion resulta eventualmente en la remocion de las moléculas que
capturan el fosfato, los cotransportadores NaPi lla y llc del lado apical de las
células




FGF 23 Y METABOLISMO DEL FOSFATO

FGF 23 también inhibe la produccion de calcitriol, previniendo la absorcion
intestinal de fosfato.

Simultaneamente, el FGF23 aumenta la produccion de la enzima que convierte
25-D a 24-hidroxilacion, resultando en la produccion de una forma inactiva
(24,25-dihidroxivitaminaD).

A través de este mecanismo, el FGF23 disminuye los niveles corporales de
fosfato.




RAQUITISMO

Mineralizacion inadecuada del hueso en crecimiento, por lo que afecta la placa
de crecimiento y la region metafisiaria.

Una carencia de mineralizacion adecuada puede terminar en osteomalacia, por
lo tanto, los adultos pueden desarrollar osteomalacia pero no raquitismo.

Niveles de 25-D menores que 10ng/mL son usualmente vistos en los casos de
raquitismo.

Los sintomas relacionados con desordenes en la vitamina D incluyen retraso
en el desarrollo psicomotor, debilidad, erupcion dental retrasada, aparicion
anormal de los dientes debido a hipoplasia del esmalte, dolor 6seo, infecciones
(especialmente pulmonares), estatura baja.




RAQUITISMO

Puede ocurrir hipocalcemia resultando en sintomas adicionales como
calambres, parestesias, adormecimiento, tetania, convulsiones y laringoespasmo.

En el examen fisico del esqueleto pueden ser encontrados como
ablandamiento del craneo, retraso en el cierre de las fontanelas, prominencia
frontal, deformacion de los huesos largos con piernas arqueadas.

Munecas y tobillos ensanchados, deformidad de costillas como un “rosario
raquitico” que son alargamientos palpables de las articulaciones
costocondrales, pectum carinatum o excavatum y en casos severos hendidura
horizontal de las costillas bajas en los puntos de insercion del diafragma
llamado ranura de Harrison.




RAQUITISMO

La evaluacion incluye ingesta dietaria de minerales y vitamina D, exposicion al
sol, historia familiar de estatura baja, dentacion pobre, alopecia y otras
anormalidades ortopédicas.

El raquitismo puede estar relacionado a una pobre ingesta de calcio y no con
una pobre ingesta de vitamina D, y estos pacientes tendran la 25-D dentro de
los rangos de referencia.




RAQUITISMO POR DEFICIT DE VIT-D

Es la causa mas comun de
raquitismo y se continua
viendo en el mundo, incluso en
paises desarrollados

Mal absorcion, falla hepatica,
atresia biliar, insuficiencia renal,
obesidad, fibrosis quistica,
enfermedad inflamatoria
intestinal, asma, anemia de
células falciforme

Factores de riesgo incluyen
piel morena, vivir en latitudes
extremas, deficiencia de
vitamina D maternal, baja
exposicion al sol, invierno,
malnutricion, ser amamantado
por mas de 3 meses

En la insuficiencia renal hay una
disminucion de la formacion
de calcitriol

La recomendacion de
amamantar infantes y aquellos
que reciben menos de | litro

de formula diariamente
deberian ser suplementados
con vitamina D

Los anticonvulsivantes también
causan bajos niveles de 25-D
afectando el metabolismo
hepatico.




HALLAZGOS DE LABORATORIO

El fosforo en la orina debe medirse si un raquitismo hipofosfémico es
sospechado.

Los resultados esperados son niveles anormales de metabolitos de vitamina D,

calcio fosfato y bicarbonato bajo o normal, FA elevadas (por el elevado recambio
oseo) y PTH

Como la 25-D es la forma de almacenamiento, la mejor forma es medir este nivel
(VIS la 1,25-D)

En etapas iniciales un hiperparatiroidismo secundario mantiene normales los
niveles de calcio

Mientras la enfermedad avanza el paciente no es capaz de mantener niveles
normales de calcio incluso con la PTH elevada

La rx de rodilla o muneca puede ser realizada, que puede mostrar una “ranura” y
un ensanchamiento de la metafisis y ensanchamiento de la fisis.




RAQUITISMO NO NUTRICIONAL
DEBIDO A PROBLEMAS CON LA VIT-D

El dano hepatico puede perjudicar la
conversion de vitamina D a 25-D;
algunas drogas pueden estimular vias
catabdlicas alternativas, resultando en la
destruccion de la vitamina D mas que
afectar la conversion.

Las causas mas comunes son las
nutricionales, pero algunas pueden ser
genéticas

. Como la anomalia es del receptor, 25-D
esta normal y los niveles de calcitriol
(forma activa) estan marcadamente
elevados. Algunas veces esta asociado
con alopecia.

Raquitismo tipo | dependiente de
vitamina D es consecuencia de una
mutacion del gen de la l-alfa-hidroxilasa,
evitando la formacion de calcitriol;
niveles de 25-D son normales, con bajos
niveles de 1,25-D e hiperpratiroidismo
secundario. Es heredado de forma
autosomica recesiva.

Raquitismo resistente a la vitamina D
(Tipo Il) es el resultado de un receptor
débil o ausente de vitamina D

En los casos graves del tipo |l puede que

Tratamiento del tipo | es calcitriol (0,25- se requiera una perfusion continua de
2ug dia) calcio. En formas mas leves, altas dosis

de calcitriol pueden ser suficientes.



HIPOPARATIROIDISMO

Disfuncion primaria de
la glandula o supresion
secundaria de la
produccion de PTH

v

Primaria: hereditario o

Pseudohipoparatiroidismo

Cx

A

Secundaria:

PTH esta elevada pero
tejido diana no responde

Hipercalcemia o
defectos en el censo el
calcio.




HIPOPARATIROIDISMO PRIMARIO

Puede verse en
desordenes hereditarios

Sindrome

Delecion 22ql 1.2 (Sd.
DiGeorge)

A 4

velocardiofacial,
ausencia de timo y falla
del desarrollo de la
paratiroides. Delecion
del cromosoma 22

v

Defectos en el gen
GCMB puede llevar a
una falla en el
desarrollo de la
paratiroides




HIPOPARATIROIDISMO PRIMARIO

La destruccion autoinmune de la glandula puede ser parte de un sd
autoinmune poliglandular tipo |, asociado con defectos en el gen AIRE.

El mas comun es el posquirurgico. Puede ser removida en una cirugia de
paratiroides o en una tiroidectomia de forma no intencional.

En la cx de tiroides puede haber un hipoparatiroidismo transitorio por la
inflamacion de las glandulas temporal por el procedimiento quirurgico.




HIPOPARATIROIDISMO PRIMARIO

Las concentraciones extracelulares de calcio son censadas por un receptor
transmembana de calcio-sensing receptor (CaSR). Mutaciones de este gen
pueden “aparentar” una hipercalcemia, resultando en la secrecion desminuida
de la PTH, por lo tanto, causando hipocalcemia.

Receptor CaSR también
esta en los rinones

l

También responden si el

calcio extracelular esta E PR y o |
) _ xcrecion inadecuada i i
bajo aunque se > o cale e roc?fallrosm yl
e calcio
encuentre alto eventual falla rena




PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO

Sindrome de resistencia a la PTH. Los niveles estan elevados pero hay ausencia
de respuesta en los tejidos, por lo que el calcio se encuentra bajo.

Los huesos largos no crecen, y el sindrome, condrodistrofia Bloomstrand es
letal en el periodo neonatal.

En el pseudohipopara tradicional, el defecto no es en el receptor PTH/PTHrP
pero si en la cascada de senalizacion de la proteina G.

En el pseudohipopara tipo | A, hay un defecto en el codigo en el gen GNASI
localizado en el cromosoma 20. El alelo es expresado y heredado solo desde la
madre en el rinon.




PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO

En el hueso, GNASI se expresa en ambos alelos por igual. Hay un defecto leve
en la placa de crecimiento que lleva a estatura pequena, “espuelas” en el hueso
y cara redonda que es llamado Osteodistrofia hereditaria de Albright.

En el pseudohipopara tipo | B, no hay defectos en la codificacion del gen
GNASI, pero la metilacion del ADN marca la distincion entre los cromosomas
disruptivos maternos y paternos.

Ya que aquellas marcas son hechas antes de que un gameto forme un zigoto, la
resistencia a la hormona es nuevamente vista solo si el defecto es heredado
desde la madre. Los defectos heredados del padre no expresan fenotipo.




SIGNOSY SINTOMAS

La hipocalcemia causa la Convulsiones, calambres,
mayoria de los sg y st. parestesias, tetania

Nota: El hipoparatiroidismo no
es perjudicial para los huesos;
de hecho, en pacientes con
hipoparatiroidismo tienen un
menor recambio 6seo y una
DMO incrementada




DIAGNOSTICO

Puede haber una respuesta inesperada entre los niveles de la PTH e hipocalcemia,
resultando ya sea en niveles bajos o inapropiadamente normales de PTH

Pseudohipoparatiroidismo puede ser mucho mas dificil de diagnosticar. La
resistencia a la PTH se desarrolla con el tiempo, en individuos genéticamente
predispuestos.

Puede ser visto después del ano de vida, pero en los casos esporadicos el
desorden se puede presentar como una convulsion a los 8 o 10 anos de edad

El grado y el tiempo para desarrollar resistencia a la PTH puede variar
familiarmente

La hipocalcemia hipercalciurica familiar puede ser diagnosticada basada en un
calcio elevado en orina y bajos niveles de PTH junto con hipocalcemia



TRATAMIENTO

Los analogos de PTH tienen una vida media muy corta, y para mantener niveles
optimos de calcio se necesitan muchas inyecciones al dia

Tratado generalmente con una combinacion de calcio oral y calcitriol, supliendo
asi la falta de produccion de calcitriol por la no-estimulacion de la PTH

Con mutaciones del CaSR, hay un consenso adicional de que tratar la
hipocalcemia puede resultar en un mayor incremento de la excrecion de calcio,
empeorando la nefrocalcinosis. Por lo tanto, los pacientes con este desorden son
tratados de la misma forma, aunque la meta del calcio sérico es mucho mas baja,
justo para prevenir las convulsiones por hipocalcemia




PATOLOGIAS POR ANOMALIAS DEL
FGF23

Hay multiples causas para la
elevacion del FGF23, pero los
hallazgos en el esqueleto son
similares al raquitismo producido por
otras etiologias (Vitamina D)

Como resultado de la hifosfatemia
cronica genera raquitismo
hipofosfatémico

FGF23 como causa de osteomalacia
hipofosfatémica fue en primera
instancia descrita en pacientes con

una mutacion autosomica dominante.

La mutacion hace al FGF23
resistente a la degradacion,
acumulandose

Las extremidades son mas
profundamente deformadas que en
los desordenes de la vitamina D, por

lo que esto se puede ver reflejado en
la gran dificultad para tratar los
desordenes de hipofosfemia

Otro factor importante es el fierro.
La anemia por déficit de fierro
estimula la produccion de FGF23.Si
el fierro se corrige mejoran los
niveles de FGF23. En personas sin
mutacion, el FGF23 aumenta pero
solo se encuentran fragmentos
inactivos en circulacion.



EVALUACION Y TRATAMIENTO

Los hallazgos Rx y de laboratorio consistentes con raquitismo bioquimico y
radioldgico son tipicamente vistos. Una inapropiada elevacion de FGF23
intacto para el grado de hipofosfatemia es altamente sugerente de dg, y se
puede confirmar por hallazgos genéticos.

No hay tratamiento disponible. Hay estudios con medicamentos biologicos.
Hay un estudio en fase 3 con un anticuerpo monoclonal, el burosumab.
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