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IMAGENES CLINICAS

Caso clinico-radiologico
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Historia clinica

Lactante de 10 meses de edad, hijo de pa-
dres sanos no consanguineos y antecedente de
un medio hermano paterno de 12 afios de edad,
asmatico. RNT 39 semanas de edad gestacio-
nal, PEG, producto de embarazo controlado
que evoluciona con preeclampsia durante el
tercer trimestre de gestacion. Cursa con hiper-
bilirrubinemia en periodo neonatal que requie-
re fototerapia por 48 h. Lactancia materna has-
ta los 15 dias de vida, luego se aliment6 con
formula lactea. No recibi6é suplementacion con
vitaminas ACD.

Ingreso6 al policlinico de broncopulmonar
infantil a los 7 meses de edad, derivado des-
de Atencion Primaria de Salud por sindrome
bronquial obstructivo recurrente y sospecha
de dafio pulmonar cronico. Dentro del estudio
se solicité tomografia axial (TC) de torax, sin
evidencia de dafio pulmonar crénico, pero se
objetivd ensanchamiento con imagen en copa

de las metafisis anteriores de costillas (figu-
ra 1), razén por la cual se solicité radiografia
(Rx) de huesos largos (figuras 2, 3 y 4).

Figura 1. TC de tdrax, reconstruccion coronal a nivel de la
union costocondral. Se observa ensanchamiento del extre-
mo anterior de las costillas configurando el signo del rosario
costal (flechas).
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Figura 2. Radiografia de rodillas. Se observa desminerali-
zacion del hueso con adelgazamiento del hueso cortical en
la diafisis (cabeza de flecha). Aumento de la distancia entre
la metafisis y la epifisis (flechas). Pérdida de la nitidez y de-
finicion de la linea metafisiaria distal con desflecamiento o
“deshilachamiento”(flecha curva). Deformacion del contor-
no de las metafisis en forma de copa o céliz.

Figura 3. Radiografia lateral
de rodilla. Se observa desmi-
neralizacion del hueso con
adelgazamiento del hueso
cortical en la diafisis (cabe-
za de flecha). Aumento de la
distancia entre la metafisis y
la epifisis (flecha). Perdida
de la nitidez y definicién de
la linea metafisiaria distal
con desflecamiento o “deshi-
lachamiento” (flecha curva).
Deformacion del contorno de
las metafisis en forma de copa
o caliz.

Figura 4. Radiografia de mu-
fieca. Se observa perdida de la
nitidez y definicion de la linea
metafisiaria distal con desfle-
camiento o “deshilachamien-
to”. Deformacion del contor-
no de las metafisis en forma
de copa o caliz (flechas).

2 Cual es su diagnostico ?

Hallazgos

La figura 1 muestra TC de térax con re-
construccion coronal a nivel de la union cos-
tocondral. Se observa ensanchamiento del
extremo anterior de las costillas configurando
el signo del rosario costal (flechas), este ha-
llazgo fue incidental y oriento el digndstico
pero no se recomienda usar TC sino Rx en
esta patologia.

Las figuras 2 y 3 corresponden a Rx antero-
posteror y lateral de rodillas, se observa desmi-
neralizacion del hueso con adelgazamiento del
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hueso cortical en la diafisis (cabeza de flecha).
Aumento de la distancia entre la metafisis y la
epifisis (flechas). Pérdida de la nitidez y defi-
nicién de la linea metafisiaria distal con desfle-
camiento o “deshilachamiento” (flecha curva).
Deformacion del contorno de las metafisis en
forma de copa o caliz. La figura 4 corresponde
a Rx de mufieca con similares hallazgos en es-
pecial “deshilachamiento” y deformacion me-
tafisiaria en forma de copa (flechas). El diag-
noéstico diferencial debe incluir enfermedades
metabolicas con compromiso 6seo y algunas
displasias 6seas.
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Figura 5. Radiografia de rodillas post tratamiento (6 meses).
Desaparicion practicamente total del los signos de raquitis-
mo. Solo destaca borde metafisiario distal denso (flechas)
como signo de raquitismo en recuperacion.

Diagnostico

Raquitismo hipocalcémico

El estudio bioquimico mostré hipocalce-
mia leve, hipofosfemia y aumento de las fos-
fatasas alcalinas (Ca:7,4 mg/dL; P:1,4 mg/dL;
FA:1.085 U/L; Albumina:4,6gr/dL). Se hos-
pitalizo para completar estudio e iniciar trata-
miento con diagnostico de raquitismo severo
asociado a hipofosfemia. Fue evaluado desde
el punto de vista nefrologico y endocrinolo-
gico por sospecha raquitismo carencial, des-
tacando elevacion de paratohormona (PTH):
1.298 pg/ml (valor normal 9-52 pg/ml) y 25
(OH)D: 20,4 ng/mL. Se inici6 terapia con vita-
mina D en dosis de 4.000 U/dia, Calcio 1.000
mg/d y vitaminas ACD en dosis habituales.

En control ambulatorio se observa buena
respuesta clinica radiologica (figura 5) y ten-
dencia a normalizacion progresiva de para-
metros bioquimicos. Se controldé examenes al
mes de tratamiento: 25 (OH)D 128 ng/mL y
PTH: 119 pg/mL razén por la cual se disminu-
y6 aporte de vitamina D; a 2000 U/dia, hasta
nuevo control a los 6 meses de tratamiento:
Ca: 9,1mg/dL; P: 3,7 mg/dL; FA 774 U/L; 25
(OH)D: 88,1 ng/mL; relaciéon Ca o/Creat o:
0,0. Se volvid a disminuir aporte de vitamina
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D; 400 U/dia. Actualmente con 1 afio de edad,
asintomatico, recibiendo vitamina D; 400 U/d
y aporte de calcio a través de la leche.

Discusion

El raquitismo es un sindrome clinico carac-
terizado por falla o retraso de la calcificacion
del cartilago endocondral de la placa de creci-
miento de huesos largos, resultando en reduc-
cion del crecimiento longitudinal con el sub-
secuente desarrollo de deformidad 6sea. Esta
entidad debe ser diferenciada de la osteomala-
cia que corresponde a la inadecuada minerali-
zacion del osteoide del tejido 6seo trabecular
y cortical que puede afectar a todos los huesos
del sistema. De esta forma los nifios pueden
presentar hallazgos histologicos de raquitismo
y osteomalacia, mientras que el adulto solo de-
sarrolla osteomalacia'.

Durante los ultimos 30 afios han resurgido
casos de raquitismo en el mundo relacionados
con deficiencia de vitamina D, que a su vez se
asocia a una serie de factores, tales como: pro-
longacion de la lactancia materna sin una ade-
cuada suplementacion, pobre exposicion a luz
solar, dieta materna vegetariana, raza afroame-
ricana, entre otras’.

Clasificacion

La adecuada mineralizacion de la placa de
crecimiento y del osteoide del hueso trabecular
y cortical depende, entre otros factores, de la
disponibilidad de calcio, fosforo y fosfatasas
alcalinas. Esta consideracion permite clasificar
el raquitismo desde el punto de vista patogé-
nico en hipocalcémico, hipofosfémico o por
inhibicion de la mineralizacion. Tabla 1.

La principal forma de raquitismo es el hi-
pocalcémico y, dentro de éste, la causa mas
frecuente es la deficiencia de vitamina D (la
mayoria de las veces de origen nutricional) y,
en menor proporcion, por alteraciones genéti-
cas de su metabolismo. Con menor frecuencia
éste puede ser producido por déficit nutricional
de calcio, con presentaciones clinicas mas pre-
coces y severas'.
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Tabla 1. Clasificacion de raquitismo segun etiopatogenia

Hipocalcémico Hipofosfémico

Alteraciones del metabolismo o accion  Déficit nutricional de fésforo

de vitamina D Malabsorcion de fosfato
T pérdida renal de fosfato asociada a
FGF-23:

Raquitismo hipofosfémico ligado al X

Deficiencia de vitamina D
T del catabolismo 25 (OH) D
{ produccién 1,25 (OH) D

Resistencia a vitamina D Raquitismo hipofosfémico autosémi-

co dominante
Raquitismo hipofosfémico autosomi-
CO recesivo

Deficiencia nutricional de Ca

Raquitismo asociado a tumor

Inhibicion de la mineralizacion

Hipofosfatasia hereditaria
Toxicidad por aluminio
Toxicidad por fltor

Bisfosfonatos de primera generacion

Sindromes neurocutaneos

Displasia fibrosa 6sea
Pérdida renal de fosfato no asociada a

FGF23:

Sindrome de Fanconi
Acidosis tubular renal distal

Deficiencia de vitamina D

El déficit de vitamina D es la principal cau-
sa de raquitismo nutricional en el mundo. Esta
condicién ha reemergido como un problema
de salud publica en paises desarrollados en los
ultimos afos. En Reino Unido se estima una
incidencia de 7,5/100.000, con diferencias
étnicas: 95/100.000 en africanos/caribeqios,
38/100.000 en sudasiaticos y 0,4/100.000 en
caucasicos. Reportes en otros paises estable-
cen una prevalencia de deficiencia de vitamina
D entre un 35-80% de la poblacion pediatrica
(Arabia, Turquia, China, Espafia, EE.UU, Aus-
tralia). En la tabla 2 se detallan condiciones
asociadas a deficiencia de vitamina D.

Actualmente los niveles para definir dé-
ficit de vitamina D en nifios son motivo de
controversia. Los valores ‘“normales” para
vitamina D pueden fluctuar entre 10-55 ng/
mL dependiendo del laboratorio, sin embar-
go, estos no necesariamente concuerdan con
valores “deseables” para mantener una ade-
cuada homeostasis 6sea. En adultos sanos se
ha observado que niveles de 25 (OH)D bajo
30 ng/mL se asocian a un aumento de la PTH.
Niveles < 10 ng/mL se consideran deficiencia
severa, < 20 ng/mL deficiencia y entre 20 y 30
ng/mL insuficiencia de vitamina D. Varios es-
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Tabla 2. Causas de deficiencia de vitamina D

Hipocalcémico

Asociadas a menor sintesis de vitamina D
Incremento de pigmentacién de la piel
Evitar exposicion a luz solar
Agentes fisicos que bloquean la luz UV-B

Bloqueador solar
Ropa (ej. Burka)
Ambientales
Geografia: Latitud > 35°No S
Estacion: invierno
Polucién
Nubosidad
Altitud

Baja ingesta de vitamina D (dietas vegetarianas)
Bajos niveles de vitamina D maternos
Lactancia materna exclusiva sin suplementacion
Malabsorcién
Enfermedad celiaca
Insuficiencia pancreatica (fibrosis quistica)
Atresia de vias biliares

Disminucion de la sintesis o aumento de la degradacion
de 25 (OH) D
Enfermedad hepética crénica
Dieta baja en calcio
Drogas (rifampicina, isoniazida, anticonvulsivantes)
Genéticas
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tudios han extrapolado estos puntos de corte
a poblacion pediatrica®’.

El déficit de vitamina D se establece en 3
etapas: Etapa 1: los niveles de 25 (OH)D dis-
minuyen, resultando en hipocalcemia y eufos-
fatemia. Etapa 2: niveles de 25 (OH)D conti-
ntan disminuyendo con hiperparatiroidismo
secundario que normaliza la hipocalcemia y
produce hipofosfemia (por fosfaturia). Hay un
discreto aumento de FA. Etapa 3: severa dis-
minucion de 25 (OH)D, con hipocalcemia, hi-
pofosfemia, aumento de FA y huesos con sig-
nos radiologicos de desmineralizacion.!

Cuadro clinico del raquitismo nutricional

El raquitismo nutricional se presenta con
mayor frecuencia entre los 3 y 18 meses de
edad.

En estadios iniciales (Etapa 1) puede pro-
ducirse hipocalcemia, particularmente en me-
nores de 6 meses de edad. Esta puede ser sinto-
matica (apneas, estridor, convulsiones, tetania,
insuficiencia cardiaca), particularmente si se
asocia a enfermedad intercurrente. También
se puede encontrar falla de medro e hipoplasia
de esmalte dental. Edades mas tempranas de
presentacion se correlacionan en general con
bajos niveles maternos de vitamina D.

En etapas avanzadas con hiperparatiroi-
dismo secundario instalado el raquitismo se
hace evidente, con ensanchamiento de la mu-
fieca (compromiso metafisiario radio-cubital).
Cuando el nifio comienza a caminar se produce
deformidad del esqueleto apendicular, particu-
larmente de extremidades inferiores, con genu
varo. Casos severos pueden asociarse a coxa
vara del cuello femoral y deformidad pélvica®.

El ensanchamiento costocondral produce la
clasica imagen de “rosario costal”. El Surco de
Harrison se genera como resultado de la trac-
cion muscular del diafragma en las costillas
inferiores. El ablandamiento de las costillas
facilita la deformidad toréacica con pectus ca-
rinatum y torax con aspecto de caja de violin.
Esto, asociado a la hipotonia muscular puede
generar un distrés respiratorio severo. Se pue-
de asociar también a cifoescoliosis y a nivel
craneano se describe retraso en cierre de fon-
tanelas, aplanamiento parieto-occipital, cra-
neotabes, asimetria craneana (plageocefalia).
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Un 25% de los pacientes con raquitismo por
deficiencia de vitamina D desarrolla craneosi-
nostosis. El retraso de la erupcion dentaria y
defectos en el esmalte son también hallazgos
frecuentes'.

Dentro de las manifestaciones extraes-
queléticas cabe destacar hipotonia, debilidad
muscular, retraso del desarrollo psicomotor,
miopatia proximal, miocardiopatia dilatada y
disfuncion ventricular. Hay riesgo aumentado
de infecciones digestivas y respiratorias (13
veces mas), determinada por factores estructu-
rales toracicos e inmunologicos. El sindrome
de Jacksch-Luzet se asocia a anemia, trombo-
citopenia, leucocitosis, metaplasia mieloide y
hepatoesplenomegalia. También se ha descrito
mielofibrosis y anemia ferropénica en raquitis-
mos de larga evolucion®*,

Estudio bioquimico

La hipocalcemia del raquitismo nutricional
es uno de los primeros hallazgos bioquimicos,
puede ser transiente o estar en rango normal
bajo. Luego, con la instalacion del hiperpara-
tiroidismo secundario, se producira elevacion
de PTH y caida del fosforo plasmatico, con
fosfaturia. El recambio 6seo estard aumenta-
do, siendo uno de los marcadores mas utiliza-
dos las FA, dado su bajo costo y utilidad en el
seguimiento de la enfermedad. Puede encon-
trarse tendencia a la normalizacion de las FA
luego de 8 semanas de tratamiento. También
es importante objetivar el status de vitamina
D del organismo midiendo niveles de 25 (OH)
D a fin de cuantificar la severidad del déficit.
Recordar que niveles < 30 ng/mL estimulan la
PTH (tabla 3).

Estudio radiolégico

Los hallazgos radioldgicos del raquitismo
nutricional incluyen elementos de raquitismo
propiamente tal (cartilago de crecimiento), de
osteomalacia (mineralizacion de osteoide pre-
formado) y del hiperparatiroidismo secunda-
rio.

En el nifio pequefio los hallazgos radiologi-
cos de raquitismo se aprecian mejor en el radio
y cubito distal. Uno de los hallazgos radiologi-
cos mas tempranos de raquitismo es la pérdida
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Tabla 3. Hallazgos bioquimicos segun distintos niveles de 25 (OH) D

Vitamina D 25(OH)D 1,25 (OH),D Ca HPO, FA PTH Enfermedad
ng/ml oOsea

Deficiencia severa <10 Nod { S ™ ™ Raquitismo severo

Deficiencia <20 0 Nod J 0 0 Raquitismo

Insuficiencia 20-30 No®T N N No® No® 1 DSM

Suficiencia 30-50 N N N N N No

Intoxicacién > 150 { 0 0 J NS Hiperostosis

DSM: densidad mineral ésea; FA: fosfatasas alcalinas; PTH: paratohormona.

de la linea de calcificacion distal de la metafi-
sis. Luego se apreciara el ensanchamiento de
la placa de crecimiento con separacion entre
la metéfisis distal y la epifisis (a nivel radial
distal una separacion > 1 mm es patoldgica).
También es posible apreciar ensanchamiento
lateral del extremo distal de huesos largos y
de las uniones condroesternales. Finalmente la
metéafisis distal toma forma de copa con bordes
difusos y hay signos de osteopenia generali-
zada®’.

Los hallazgos de osteomalacia aparecen
mas lentamente que los de raquitismo e inclu-
yen pseudofracturas de Looser (corresponden
a osteoide no mineralizado que se dispone per-
pendicular al hueso cortical) de clésica locali-
zacion en porcion medial del cuello femoral,
borde lateral de la escapula y costillas. Tam-
bién hay deformidad de huesos largos (ej.:
genu varo).

Uno de los primeros hallazgos de recupe-
racioén es una banda ancha, densa e irregular
de mineralizacion en extremo distal de la me-
tafisis®.

El caso clinico presentado ejemplifica la
presentacion clinica, de laboratorio y radio-
logica clésicas de un raquitismo hipocalcémi-
co. Destaca el antecedente anamnéstico de no
suplementacion con vitamina D los primeros
7 meses de vida, junto con la historia de in-
fecciones respiratorias recurrentes, siendo este
ultimo un hallazgo frecuentemente descrito en
el déficit de vitamina D, por su efecto sobre
la inmunidad innata. Se plante6 un raquitismo
nutricional, cuya precoz presentacién pudie-
se guardar relacion ademds con bajos niveles
maternos de vitamina D. Llama la atencion lo
florido del cuadro clinico de este paciente con
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niveles plasmaticos de 25 (OH)D en rango de
insuficiencia y no de déficit, por lo que se debe
estar atento a descartar también otras causas de
raquitismo hipocalcémico como el vitamino D
dependiente (genético), en caso de no lograr
adecuada normalizacion clinica y de laborato-
rio con el tratamiento durante el seguimiento.

Recientemente el Ministerio de Salud de
Chile, al igual que en otros paises, ha alertado
a sus consultorios sefialando la necesidad de
prevenir el raquitismo y precisando la cantidad
de vitamina D que contienen los distintos pre-
parados farmacoldgicos en circulacion. Junto
a ello, han aparecido al menos dos formulacio-
nes farmacéuticas en Chile que contienen solo
vitamina Ds en dosis de 200 U por gota, que
pueden cumplir un importante rol terapéutico,
evitando la sobredosis de los otros componen-
tes, particularmente vitamina A.

Todo lo anterior reviste vital importancia,
sobre todo si consideramos que la vitamina
D no solo esté4 involucrada en el metabolismo
fosforo-célcico y la salud 6sea, si no también
en una serie de funciones extraesqueléticas
como el crecimiento y maduracion celular, la
funcion muscular, la respuesta inmune inna-
ta y la inmunomodulacion y la secrecion de
insulina entre otras. Por lo tanto, la adecuada
prevencion y oportuno tratamiento del déficit
de vitamina D incidir4 en el estado de salud
general y bienestar presente y futuro de lactan-
tes y nifos.
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