COMUNICACIONES

Sesién del 13 de febrero de 1964 °

RAQUITISMO VITAMINO-RESISTENTE IDIOPATICO
DrEs. J. Prats-ViNas y L. M.* CaLris-Bracons

Barcelona

A medida que las condiciones higiénicas y culturales de un pais
van mejorando, existe un descenso en el nimero o frecuencia de enfer-
.medades raquiticas de origen nutricional y sensibles a la vitamina D.
(Al producirse esta evolucidn, destacan en primera linea otra serie de
~enfermos con sindromes raquiticos, pero cuyo tratamiento es algo mas
complejo a causa de la insensibilidad parcial o total a la vitamina D.

Estos ‘cuadros no son una novedad en la literatura médica, pero si
constituyen un numero relativamente reducido. En algunas formas es-
peciales se estd elaborando el estudio de su transmision genética. Para
incorporar un nuevo caso a los ya descritos y por contener algunos
aspectos peculiares hemos juzgado interesante su publicacion.

METODOLOGIA

Calcio. — Método de la calceina. Se opera en presencia de verse-
nato de sodio en medio muy alcalino y de hidroxiquinoleina para pre-
cipitar el magnesio. Se dosifica el exceso de versenato en presencia de
una sal de calcio titulada en presencia de calceina que vira a amarillo
con fluorescencia verde.

Fésforo. — Defecacién del plasma con tricloroacético y dosaje del
pH existente en el sobrenadante con ayuda del ammonaftol y molibdato
(en orina dosaje previa dilucién de las orinas al 1/100 ¢ 1/250, segtin
la intensidad de la fosfaturia).

®  Sesion cientifica celebrada en la sede de la Sociedad de Pediatria de Madrid.
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Fosfatasas. — Método de Bodansky. Se determina la actividad fos-
fatasica haciendo actuar el suero en condiciones precisas sobre una
coleccién de glicerofosfato de sodio en solucién tamponada. El f6sforo
liberado se dosifica segtin el método de Fiske y Subbarow.

Creatinina. — Reaccién de Jaffe. Después de la desproteinizacion
del suero con SO,H. N 2/3 y tungstato de sodio al 10 por ciento, el
sobrenadante es tratado con NaOH al 10 por ciento y 4acido pmco a
saturacion, obteniéndose el color amarillo caracteristico. En orina se
hace una dilucién al 1/250.

Amoniaco. — Método de Conway.
pH. — Con el aparato de mediciéon del pH de Beckman.

Aminoaciduria. — Se ha empleado la cromatografia ascendente
bidimensional, utilizando como solventes el fenol y el butanol. El volu-
men de orina sobre el cual nos basamos corresponde a una mezcla de
la diuresis de las veinticuatro horas. De este volumen colocamos una
cantidad de orina equivalente al débito urinario de dos segundos por
1'73 m* de superficie.

Perfusién cdlcica prolongada. — Se perfunden 1.500 mg. de Ca/m*
durante doce horas, disueltos en suero glucosado isoténico. Se procede
a las siguientes determinaciones:

1. Recoleccién de la orina de veinticuatro horas anteriores a la
prueba.

2. Toma de sangre al instaurar la perfusion.

3. Instauracién de la perfusion.

4. Toma de sangre a las seis horas del comienzo.

5. Finalizacion de la perfusion, recogida de las orinas correspon-
dientes a las doce horas de la perfusién. Nueva extraccion de sangre.

6. Recogida de orina de las doce horas siguientes a la perfusion.

7. Recoleccién de la orina de las veinticuatro horas siguientes y
nueva extraccién de sangre.

En cada una de las muestras se efectian: Ca, pH, creatinina, tanto
en sangre como en orina; para, a partir de ellos, calcular los diversos
coeficientes.

Prueba de la acidificacion prolongada. — Se administran diaria-
mente 100 mEq. de CINH,/m?, durante cinco dias consecutivos, ha-
ciendo uno o dos dias controles antes y despucs de la prueba. Durante
este tiempo tienen que hacerse, como minimo, las siguientes determi-
naciones: volumen, pH, acidez titulable y NH,. Al ﬁnaﬁzar, se calcula
el coeficiente de Elkinton, basado sobre la amoniogénesis y la A.T.

El coeficiente amoniacal. — En condiciones normales: N =60-75:
C.IL'NH,=1; C.1. A.T.=1.
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Exrosicion pEL caso. — Maria Jests B. D. Edad, cinco anos y medio.

Antecedentes personales y familiares. — Es el segundo hijo de una fratria
de dos hermanos. El hermano mayor no ha podido ser examinado por no residir
en la misma localidad, pero, segiin los padres, su desarrollo es normal. El segundo
miembro de los hermanos estd constituido por la paciente.

Los padres, de cuarenta y uno y treinta y cuatro afios, respectivamente. El
padre tiene una talla de 1’64 m. y la madre de 1’51 m. Son primos de segundo
grado. No se ha podido examinarles radiologicamente, pero las cifras de la fosfa-
temia son de 2’2 y 27 mg. por ciento; por tanto, dentro de los valores minimos
considerados como normales.

El embarazo y el parto, normales. Al nacer no hubo ningiin dato que llamase
la atencién, a excepcién de un cierto grado de palidez.

Su alimentacién fue lacto-farinicea hasta los siete meses de edad. A los nueve
meses introducen alimentos animales.

Cuentan los padres que al mes de edad perdié todo el pelo, asi como las
cejas y pestafias. Estas tltimas reaparecieron lentamente, no pasando lo misme
con el cabello, permaneciendo con su alopecia total hasta la actualidad.

Hasta el afio de ,edad no notan ninguna anomalia estato-ponderal, pero si
se percatan de algunas anomalias que hacen se consulte con su médico e inicien
un tratamiento con vitamina D. Ignoran tiempo y dosis.

A los veintiin meses aparecen los primeros dientes. Caries precoz en los
incisivos superiores.
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Fig. 2

A los veintinueve meses empieza a caminar, y es en estos momentos cuando
valoran la deformidad de las extremidades inferiores, con un gran genu valgum y
gran desviacién hacia afuera de ambos tercios de la tibia y peroné. A esta edad
vuelven a dar dosis de vitamina D. Tampoco saben dosis ni duracién.

Hace siete meses le practican unas osteotomias correctoras en ambos fému-
res. Ha estado inmovilizada hasta pocos meses antes de ohservarla.

Exploracién. — Nifia con gran retraso estato-ponderal, con las caracteristicas
de un enanismo dismérfico o disarménico (figs. 1 y 2).

Talla, 79 em. (— 30 por ciento): peso; 10,300 kg. (— 48 por ciento).
Perimetro cefilico, 48’5 e¢m. (limites normales). Talla sentada, 50 cm. (desviacién
de — 20 por ciento). Perimetro toricico 50 cm. (limites de normalidad). En con-
junto, su enanismo se debe al acortamiento de las extremidades inferiores.

La nifia camina con facilidad y no se cansa.

Crineo: Alopecia total. No hay inclinacién antimongoloide de las hendiduras
palpebrales. La expresion general de su cabeza es la de una persona de mas
edad, pero sin las caracteristicas de la progeria.

Paladar no ojival. Dientes: en la parte superior se aprecian los incisivos des-
trozados por lesiones de caries. Los dos caninos hipertrofiados. Dos premolares en
cada lado de aspecto normal. Es la parte inferior igual que en la superior, pero
presentando los cuatro incisivos algo hipopldsicos. Lo que mdis llama la atencion
son los caninos en forma de dientes de ratén.

Tronco: Aspecto y configuracién pricticamente normales, a excepcién de
un rosario raquitico. Aparato circulatorio y pulmones, normales.
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Fig. 3

Abdomen: No se palpa bazo ni higado.

La exploracién neurolégica es normal, aunque existe una discreta hipotonia
muscular,

En las extremidades destaca la presencia de las nudosidades epifisarias, evi-
dentisimas especialmente en las mufiecas, y las deformidades descritas en las
extremidades inferiores.

Radiol6gicamente: Crineo de configuracién normal. Vértebras: decalcifica-

DTG e
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ci6bn generalizada, pero sin anomalias morfolégicas. La unién condro-costal en-
sanchada, con el mismo aspecto que en los raquitismos vimatina D sensibles.

En las extremidades destaca: Decalcificacién general, mis acentuada en las
zonas metafiso-epifisarias. Irregularidad de la linea de calcificacién u osificacién
en las zonas de crecimiento. Ensanchamiento de la metafisis con imdgenes de
trabeculacién fina y existencia de seudocavidades. Las epifisis en crecimiento ac-
tivo son pequefias, Gsteo-poréticas y algunas algo deformadas e irregulares. Exis-
tencia de coza vara intensa (figs. 3 y 4). Las pielografias: no hay imdgenes
patolégicas.

Fondo de ojo y examen corneal con ldmpara de hendidura, normales.

Examen de medula 6sea, normal. No hay cristales de cistina.

El estudio dermatolégico efectuado en la Catedra de Dermatologia del Prof.
Dr. X. ViLanova nos dié el siguiente resultado de la biopsia cutinea.

CUADRO / CUADRO ¥/

ORINA [78-xn17-1 [6-x ONOGR. [27-1 | 5-x | 14-x | 27-x
62 | 63 | 63~ PLASIAT| 63 | 63 | 63 | 63
Nalmkg/)| 773 | 758 | 36 co,H~| 20 | 774
C,é ’;:,3,5 ;@4 fg N |1408 | 7140 | 730 | 740
Alb. | Meg 7 c/ |72 |w2 | 770 |770
Az reduc.| /eg /Yeg. P 57 32 G
A’;af;o % - Ures 0251 | 025 025

CUADRO /I

7 035mg.| 5mg | 5mg | 5-70mg. |75mg.
Dos/s vit D 245 | 24p | 2ah 244, 245

27-/ | 70-/V | 29-IV | 5-V/ | 27-V/ | 30-/
C3, £, fosfalasas en sangre | g3 | 63 | 63 | 63 | 63 | 64
Ca (mg. %o) 700 | 80 76| 78
P (mg. Zso) 77 27 52 25 J7 79
Fosfalasas A3uK | 47uR |70 K |56 UA | 39uA|TE85uB.
u.K. = unidades Aing u.B. =unidades Bodansky

CUADRO IV

Dosis |2000u\7mg |2mg. |3my. |3mg |5mg. 7-70mg.  |15mg
vitD |24 h | 24h | 245 | 24h | 24k | 244 24h. 24 5.
78-XI1 77-7 |Febrero| 7-/// |28~/ |70-V | 6-X |74-X |39~/
62 63 63 63 63 63 63 63 64
Sul K| SulK | Sul K |SulK |04mg.| 7mg. |O4mg.

Colcrurra| = i Neg | Neg | Pos. | Neg. |kKaoths | Kg/ia |\ Kg/dis
_ | 380 mg|306mg. W . W g, 9mg. |7mg.
Rosfoturid | Yo | Zoo | T Kg/chs| kg/dis
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Epidermis con caracteristicas normales. Hipoplasia muy marcada de los fo-
liculos pilosos, pero conservando un pelo rudimentario, con algunos quistes de
queratina. Gldndulas sebdceas hipopldsicas. Glandulas sudoriparas normales. Las
fibras elasticas y conectivas de la dermis, de aspecto normal.

CUADRO V/

! &
Dia|Rckal Vol | ot | AT |t | cf | 1va | K @fgy,]

C, |7X|300| 6 |5 |7 |46 |32 |50 |24 | pgy 76 mbq /Y.

i | 1 18% 300|568 7 |9 |32 |40 |30 |22

r00mby | 2 9X|d00| - |73 |78 |60 (48 | 8 |28

m2sc | 3 |loxlaoe| 5 |79 |27 |80 |56.| 5 |26 | RA 12mLq//
4 \17x|500|52 | 79 |30 |700 |70 | 8 28.
5 |12x|s00| 5 |20 |35 |75 91. 73 | 30

RA 11mbq/y.

G |73x|300|56 | 8 |74 | 53 |40 |46 | 20

Coef. amonrdcal: 77
521 cl NH, .03

C/AT, G071

La alopecia no se debe a una aplasia del foliculo, sino que parece deberse
a un mecanismo secundario, adquirido, de origen metabdlico.

El test mental (RAVEN) dio un retraso de diez meses sobre su edad crono-
légica. Es posible que haya sido motivado por las condiciones especiales de vida
a que la ha obligado su enfermedad.

Los estudios biol6gicos dan: Hemograma, hemoglobina y férmula normales.

T hjeape
= . oactntiaoie B

|
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Los ionogramas plasmaticos, urinarios, los datos del metabolismo fosfo-célcico,
pruebas de dilucién, concentracién, prueba de sobrecarga calcica y 4cida, asi
como la evolucién biolgica, pueden apreciarse en las tablas adjuntas.

Destacan los siguientes datos: Ausencia de albuminuria y de cuerpos reduc-
tores en orina (cuadro I). Existencia de unas cifras normales de Cl plasmatico y
de la reserva alcalina en los primeros estadios, con elevacién posterior del Cl a
niveles algo superiores a lo normal. Las cifras de K, normales. Niveles muy bajos
de la fosfatemia, con calcemia unas veces normal y otras descendida. Fosfatasas
muy elevadas, que han descendido con el tratamiento. Calciuria pricticamente
ausente, a pesar de las dosis de vitamina D, no siendo nunca detectada por la
prueba de Sulkowich (cuadros II, IIT y IV).

El estudio de los aminodcidos urinarios dio un patréon dentro de nuestros
limites de normalidad (fig. 5).

La prueba de sobrecarga cdlcica dio como resultado una normalizacién de
la reabsorcién de los fosfatos que del 75 por ciento pasé al 98 por ciento. Hubo
una gran cantidad de Ca retenido (95 por ciento), poniendo de manifiesto la
ausencia de hipercalciura y la avidez orgdnica por el Ca (cuadro V).

La prueba de acidificacién fue perfectamente soportada por la pequefia,
obteniéndose unas cifras de pH de 5, un incremento en la acidez tilulable, de la2
amoniogénesis, asi como de la eliminacién de Cl y Na. La reserva alcalina des-
cendi6 hasta 11 mEq/litro. El C. I. de NH, fue de 03 y el de A. T. de 01,
estando algo alterados. De aqui se podia concluir en un trastorno discreto del
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tibulo distal relacionado exclusivamente con su funcién reguladora del equilibrio
4cido-base (cuadro VI).

Otras exploraciones fueron la prictica de unas pielografias que no mostraron
ninguna anomalia. La prueba de' dilucién concentracién varié dentro de los limites
normales (fig. 6).

Durante el afio de observacién hemos de destacar: La aparicién de una
hepatitis, de origen probablemente viral, que nos indujo a suprimir, durante su
evolucién, las dosis altas de vitamina D. Supresion igualmente de esta terapéutica
antes de la intervencién (osteotomia: Dr. GUBERN) correctora sobre los tercios infe-
riores de ambas piernas. Actualmente estd bajo control y tomando una dosis diaria
de 15 mg. de vitamina D, mis 2 g. de bicarbonato sédico.

Durante su evolucién, la talla ha pasado de 79 cm. a 81 cm. (antes de las
osteotomias). Su peso, de 10’300 a 10800 kg. Las imagenes radiolgicas se han
modificado muy poco, y el cuadro biolégico ha coincidido con un descenso de las
fosfatasas, pero con muy poca modificacion de la fosfatemia. La calciuria siempre
por debajo de las cifras normales (fig. 7).

CoMENTARIOS. — Si analizamos el caso expuesto, lo podremos resu-
mir de la siguiente manera. Nifia con gran retraso estato-ponderal, que
entra de lleno en el grupo de los enanismos. Este enanismo es disarmé-
nico, basado especialmente en las grandes deformidades esqueléticas de
los miembros. Las medidas de su talla sentada y de sus perimetros
craneal y torAcico son aproximadamente normales. Las lesiones esque-
léticas estan localizadas de una manera preponderante en las regiones
epifiso-metafisarias, pero alcanzan a su vez a todo el sistema oseo,
caracterizado por la decalcificacion general e incluso aparicion de imd-
8enes seudoquisticas en las metéfisis y algunas didfisis. Juntamente con
estas lesiones que afectan principalmente al mesodermo o derivados
del mismo, vemos lesiones importantes en el ectodermo, caracterizado
por la alopecia masiva, cierta tendencia a un cutis laxo y anomalias
dentarias, de las cuales la mas caracteristica es la presencia de unos
caninos extraordinariamente desarrollados. Coincidiendo con este cua-
dro general, observamos unas alteraciones metabdlicas que afectan el
pool Ca, pH y fosfatasas, asi como una discreta alteracién del equili-
brio 4cido-base.

Con estos datos hemos intentado hacer una elaboracion diagnos-
tica, asi como una critica.

En una primera fase hemos descartado la existencia de una con-
drodistrofia genotipica. Si analizamos las mas frecuentes, y que a nues-
tro entender podrian presentar alguna confusién, nos encontraremos
con los siguientes procesos :

Acondroplasia. — En esta afeccién las lesiones estin especial-
mente localizadas en los sectores proximales de los miembros, de ahi
el nombre de rizomélica. La simple valoracion de las imagenes radio-
16gicas generalizadas en nuestro caso descartan este diagndstico. Asi-
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mismo, el fenotipo de la pequefia no concuerda con el de la acondro-
plasia.

En la condrodistrofia calcificans, aparte de la localizacién de las
imagenes patolégicas, se presenta un punteado caracteristico de las
epifisis,

En la enfermedad de Ellis Van-Creveld se asocian a su vez ano-
malias del ectodermo (alopecia, hipoplasias dentarias, etc.), cosa que
presenta nuestra paciente. En esta enfermedad existe un aspecto tosco,
aposicion célcica abundante, apariciéon precoz de los centros de osifl-
cacion y frecuencia del sinmetacarpalismo, cosas todas ellas que estan
ausentes en el caso problema.

En la disostosis metafisaria hay ausencia de lesiones epifisarias. En
el cuadro humoral existe normo o hipercalcemia, segin la gravedad.

Otras afecciones a considerar son las displasias espéndilo-epifisa-
rias, tales como enfermedad de Morquio, displasia poliepifisaria, que
presentan lesiones yvertebrales importantes. Esta caracteristica no es
llamativa en nuestra paciente.

Si analizamos las lesiones dseas detectables en esta paciente podre-
mos apreciar que encuadran dentro del sindrome 6seo raquitico. En
primer lugar, la afectacién es de todo el esqueleto, siendo, por tanto,
global. En una fase inicial estin fundamentalmente interesadas las epi-
fisis fértiles, pero cuando la enfermedad es intensa afecta igualmente
las diafisis. La linea de osificacién es irregular, hay retraso en la apari-
cién de los ntcleos de osificacion, aspecto de geodas en las metéfisis.
Es decir, las lesiones predominan en las zonas de crecimiento mas
activo, epifisis y, cuando el cuadro es grave, alteran también las diafisis.
Todas las lesiones descritas son las existentes en nuestro caso.

El sindrome raquitico, a diferencia de las condrodistrofias anterio-
res va acompafnado de un sindrome bioldgico tipico, cosa que coincide
en nuestra enferma. Hay una calcemia ligeramente descendida, una
gran hipofosfatemia y una gran fosfatasemia.

Podemos afirmar sin ningin género de duda que estamos en pre-
sencia de un sindrome raquitico de una especial gravedad y duracion.

Al intentar desglosar este amplio sindrome, atn lleno de interro-
gantes, encontramos en primer lugar una amplia diferenciacion: entre
las formas sensibles a la vitamina D y a las resistentes a la misma. Si
tenemos en cuenta que todo raquitismo que no se previene por la ad-
ministracion prolongada y precoz de 500 a 1.000 u. por dia y que no
cura con una dosis total de 5-15 mg., entra de lleno en el concepto
vitamino-resistente (RoYER); veremos que esta condicidon es sobrada-
mente cumplida en nuestra paciente. Cuando inicidbamos su estudio,
uno de nuestros criterios fue controlar cuidadosamente la evolucién con
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dosis normales de vitamina D, y con ello no obtuvimos ninguna modi-
ficacion del cuadro clinico.

Por tanto, nos tocaba enfocar la clasificacion diagndstica en el
amplio grupo de los raquitismos vitamino-resistentes.

Se descarté una posible forma digestiva, en las cuales existe un
trastorno secundario de la absorcion del Ca y la vitamina D. No hubo
nunca episodios diarreicos ni esteatorrea. Ausencia de sindrome celiaco
y mucoviscidosis. Quedaba la posibilidad del «raquitismo hepéticon,
descrito especialmente por Frus-Hansen. Nuestra paciente tuvo una
hepatitis aguda mientras estaba bajo nuestro control, con heces decolo-
radas, ictericia y alteracién del funcionalismo hepatico (elevacién de
las transaminasas, positividad de algunas pruebas de floculacién, etc.).
Pensando en la posibilidad de una accién toxica coadyuvante de las
dosis altas de vitamina D, a las cuales estaba sometida, suprimimos esta
medicaciéon y se hizo un tratamiento clasico de la hepatitis. Al cabo
de tres semanas habia normalizado totalmente su hepatopatia,

Fuera de este episodio, su funcionalismo hepatico ha sido normal.
Existe una forma secundaria a la cistinosis o a la degeneracién hepato-
lenticular, procesos de los cuales mas adelante comentaremos. i

Otro grupo amplio en el cual podia encajar nuestra enferma es en
el de los raquitismos vitamino-resistentes de origen renal.

Aqui hay que distinguir dos amplios grupos: por insuficiencia renal
total, con afectacién preponderante de la funcion glomerular, y por
insuficiencia tubular.

La insuficiencia renal global cursa con hiperazotemia, acidosis,
hiperfosfatemia e hipocalcemia. En orina hay hipocalciuria e hipofosfa-
turia. Hay alteracién en las cifras de la filtracién glomerular. La enfer-
ma objeto de estudio no presentaba ninguna anomalia del sedimento
urinario, no tenia hipertension, las cifras de la clearance enddégena de
la creatinina eran normales, no habia hiperfosfatemia, sino una gran
hipofosfatemia, coincidiendo con un aumento en la eliminacién de los
fosfatos por la orina. Estos datos solos nos descartaban esta etiologia, y
ello sin tener en cuenta las lesiones dseas, que en estas formas debidas
a insuficiencia renal global adquieren una morfologia mas parecida a
las osteodistrofias por hiperparatiroidismo (aspecto microquistico de las
imdgenes radioldgicas), sin las lesiones tan intensas de los ntcleos epi-
fisarios que hemos observado (las cuales solamente aparecen en algu-
nas formas, especialmente graves).

El segundo grupo de los raquitismos renales estd constituido por
las tubulopatias.

El tibulo puede afectarse tanto en su funcién del sector proximal
(reabsorcion de CO.H, fosfatos, glucosa, aminoacidos), como en la del
sector distal (concentracién y acidificacién fundamentalmente).
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Nos propusimos efectuar un estudio algo completo sobre estos as-
pectos. _

Una forma frecuente de insuficiencia tubular viene dada por el
«raquitismo renal hipercalcitirico por acidosis tubular».

Esta acidosis renal puede presentarse bajo diferentes aspectos en
clinica. Como sindrome de Butler y Albright, descrito en 1936 por el
primero de ellos, y que cursaba especialmente con hipercloremia y
con tendencia a las deshidrataciones y vOmitos. Al morir los casos
objetos de estudio descubrieron unas calcificaciones renales. El cuadro
completo se caracteriza por el trastorno bioquimico citado (acidosis
hiperclorémica, con cifras bajas de la reserva alcalina), trastorno del
desarrollo, nefrocalcinosis y litiasis. En otros casos estudiados posterior-
mente no existian ni trastornos del desarrollo (representado especial-
mente por las lesiones raquiticas), ni nefrocalcinosis. Por tanto, estas
manifestaciones son fenémenos secundarios al trastorno acidético. Esta
acidosis, que no analizaremos detalladamente, se caracteriza por el
tallo del tibulo renal distal, con incapacidad de reaccionar frente a una
sobrecarga 4cida con un incremento de la acidez titulable o en la pro-
duccién de amonio. Existe asimismo un déficit o trastorno en la reab-
sorcién de los bicarbonatos, pero cuando esta faceta no estd alterada
en el tibulo proximal, parece se debe a un mecanismo secundario al
fallo de secrecion de los hidrogeniones o en la eliminacién de amonio.

Se han descrito dos formas clinicas:

1. El sindrome de Lightwood, que es la acidosis hiperclorémica
del lactante y que probablemente se trata de una inmaturez renal tran-
sitoria, y en el cual no se aprecian lesiones raquiticas vitamino-resisten-
tes. Por tanto, le podemos descartar de nuestro enfermo. -

2. El sindrome de Albright o acidosis hiperclorémica crénica.
Dentro de este grupo podemos distinguir la forma primitiva, subdivi-
dida en: a) Acidosis renal hiperclorémica idiopatica, y b) acidosis renal
hiperclorémica con hiperaminoaciduria. Este subgrupo se puede divi-
dir en sindrome idiopatico de Debré, De Toni-Franconi, y sindrome
de Lowe.

Las formas secundarias son: a) Acidosis renales hiperclorémicas
transitorias (intolerancia a la vitamina D, raquitismo avitaminosico,
osteopatia polifracturada del prematuro y en el curso de las deshidra-
taciones agudas). b) Acidosis renales hiperclorémicas duraderas secun-
darias a: uropatias malformativas con o sin pielonefritis evidentes,
nefritis intersticiales agudas, hipoplasias o displasias renales, nefropatias
metabolicas (cistinosis y oxalosis).

Los mecanismos productores pueden ser varios y presentarse de
una manera aislada o asociados entre si.
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En primer lugar tenemos: @) Una anomalia de la reabsorcion de
los bicarbonatos, que se presenta especialmente en la acidosis hiperclo-
rémica del lactante. La perfusion con bicarbonatos suele ser demostra-
tiva. Si la acidez titulable no se eleva después de una sobrecarga con
CINH., es ficil demostrar que la elaboracion de hidrogeniones esta
intacta mediante la sobrecarga venosa u oral con fosfatos, que eleva en
esta circunstancia considerablemente la acidez titulable. b) Defecto
de elaboracién y excrecién de los iones H. Ello puede demostrarse me-
diante la prueba de acidificacién prolongada. ¢) Exploracién de la acti-
vidad de la anhidrasa carbénica que puede explicarnos el fallo en la
secreciéon de hidrogeniones. d) Estudio de la suficiencia en aceptadores
de H+ (fosfatos, amonio); este mecanismo podria intervenir en la
explicacién de la acidosis renal hiperclorémica del raquitismo avita-
mindsico.

Tenemos, por tanto, una forma de aparicion del sindrome de aci-
dosis renal hiperclorémica con lesiones fundamentalmente detectables
desde el punto de vista bioquimico.

Otra forma de presentacion en la clinica de esta A.R.H. es como
una entidad patolégica del tipo del raquitismo hipofostatémico con
nefrocalcinosis y litiasis. Aqui el descubrimiento de la A.R.H. es secun-
daria a la entidad clinica que nosotros apreciamos. Podria tratarse de
nuestro caso, pero sin las complicaciones de los apésitos cilcicos renales.

Cuando existe un trastorno del crecimiento, ligado a este sindrome
de A.R.H., nos encontramos con una serie de datos que nos permite
catalogar la enfermedad. Aparte de la detencién del crecimiento, hay:
sed y poliuria con déficit en la funcién de concentracion renal. Las
pruebas de dilucién y concentracion efectuadas, asi como el control de
la diuresis, ha sido siempre normal. Ademés, coincidiendo con el fallo
de la acidificacién, hay una gran eliminacién de bases que compensan
la falta de excrecién de H+. Ello producird una hipercalciuria intensa.
Por eso, estos raquitismos por A.R.H. se conocen con el nombre de
hipercalcitricos. A veces, esta hipercalciuria, al quererse detectar con
la prueba cualitativa de Sulkowitz, pasa inadvertida debido a la gran
dilucién de las sales de Ca motivada por la poliuria. Es por esta razén
que en principio no podemos dar crédito a este tipo de exploracion, El
mecanismo por el cual se produce hipercalciuria no estd bien aclarado;
podré deberse tanto a una accién directa de la acidosis sobre el esque-
leto con mayor liberacién de las sales de Ca y paso consiguiente al
rifién y orina, o bien que los iones calcicos sustituyan o tomen en parte
el puesto de los iones amonio. Esta hipercalciuria es mucho mas intensa
en la acidosis hiperclorémica idiopatica que en la cistinosis o en el
sindrome de Lowe. Dentro de las bases fijas se pierde gran cantidad
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de K; hay hipercalciuria con hipokalia, pudiendo producirse incluso pa-
ralisis hipokaliémicas. ; E 3

El defecto de concértracién de las orinas’ puede ‘ser un trastorno
primitivo, ya que no regresa. con.la terapéutiea;: o -ser secundario a la
hipercalciuria e hipokalia; en estos dos tltimos casos se corrige al ad-
ministrar medicacion alcalina y sales de K.

Al intentar aclarar nuestro caso nos encontramos con unos datos
que creemos son suficientes para valorar el problema que se nos plantea.
En prirer lugar, cuando se estudi6 la nifia por vez primera, llamé la
atenciéon la no existencia de un descenso de la reserva alcalina ni
la existencia de una hipercloremia. No habia poliuria ni disregulacién
en la dilucién y concentracién; tampoco habia ni ha habido hipercal-
ciuria. Todo esto rechaza el que pueda tratarse de un raquitismo por
alteracién del tibulo distal. Posteriormente, cuando la nifia llevaba
una temporada sometida a dosis masivas de vitamina D (habia tomado
I'5 g. de vitamina D), después de unos dias de interrumpir la medica-
cién, se la sometié a una prueba prolongada con sobrecarga de cloruro
amodnico. En estas condiciones, la nifia no reaccioné con ninguna into-
lerancia a esta sobrecarga acida, pero en cambio tuvo un descenso no-
table de su reserva alcalina, mds intensa que en un individuo normal,
entrando en los lindes de lo patolégico y coincidiendo con una falta
parcial de respuesta del tibulo, tal como puede verse en la prueba
efectuada. Con ello concluimos que lla disregulaciéon del equilibrio
acido-bésico no se ha presentado siempre, y que es de grado ligero o
inoperante, en relacion a su mecanismo etiopatogénico en el desenca-
denamiento de las lesiones Gseas. Podria objetarse que la falta de la
hiercalciuria seria debida a un déficit global de este i6n, cosa que no
viene corroborada mediante la prueba de sobrecarga cilcica; pero, en
cambio, lo que no puede explicarse si efectuase un mecanismo funda-
mental es la ausencia de hipokalia y del débito abundante de este ca-
tion. Por otra parte, falta comprobar si al someter a la pequefia a una
restriccién total de aporte en vitamina D podriamos ver una normali-
zacion total de la prueba de sobrecarga icida., Es posible’ que sea una
acidosis discreta y transitoria .por exceso de vitamina D. No lo asegu-
ramos, pero apuntamos esta posibilidad.

A pesar de estas consideraciones, y después del resultado obtenido,
hemos iniciado como tratamiento coadyuvante de la vitamina D a dosis
altas, pequefias cantidades de bicarbonato,

Procesos diferentes, pero que tienen en comun la hipercalciuria
aislada sin ningin otro trastorno y son capaces de producir raquitismos
vitamina D residentes. En nuestra paciente, esto puede descartarse
totalmente.
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Dentro dt este capitulo de las A.R.H. quedan algunos aspectos
que quedaran mejor englobados al comentar las tubulopatias com-
plejas.

Las tubulopatias complejas, que forman un sindrome amplio, pue-
den producirnos un sindrome raquitico grave por dos mecanismos: a)
Afectacién del tibulo proximal con déficit en la reabsorcién de los fos-
tatos, entre otras cosas. b) Afectaciéon del tibulo distal con desencade-
namiento de una acidosis renal hiperclorémica, tal como habiamos
explicado en “parrafos anteriores. ¢) Por ambos mecanismos a la vez.

Estas tubulopatias complejas pueden ser primitivas o idiopaticas,
como es el sindrome de Debré-De Toni-Franconi o bien el sindrome de
Lowe. En estos casos existe una diabetes fosfatica, por déficit de reab-
sorcién de los mismos en el sector proximal del tibulo, existe una hiper-
aminoaciduria y glucosuria, aparte de lesiones del tibulo distal. En
nuestro caso habia una disminucién de la reabsorcién de los fosfatos,
pero la demostracion de que no era debida a una lesion primitiva del
tabulo viene dada por la respuesta a la prueba de sobrecarga endove-
nosa calcica. Con esta técnica se normaliza totalmente la reabsorcién
de los fosftos. Al mismo tiempo la cromatografia urinaria efectuada
para la deteccién de la ammoaciduria no nos detecta un incremento
en la eliminacion de los mismos; sus cifras y variedad de los mismos
cae de lleno de los patrones efectuados por nosotros y que han sido
fruto de una publicacién. No se ha podido detectar la existencia de
cuerpos reductores en la orina, lo cual se ha efectuado numerosas veces.
No existe, por tanto, esta tublilopatia proximal. A pesar de estas demos-
traciones, hemos investigado la posible existencia de una forma de
tubulopatia compleja secundaria (como es la cistinosis) mediante el
estudio con la lampara de hendldula y la puncién medular, siempre con
resultado negativo.

Eliminados todos estos diagnoésticos, nos queda considerar otra
forma de raquitismo vitamino-resistente primitivo. Es el conocido como
R.V.D. resistente hipofosfatémico familiar. Esta forma es muy posible
que no presente una etiologia tinica, que sea debido a diversas anoma-
lias genéticas que pueden dar un cuadro similar. Decimos esto porque,
aparte de conocerse formas de transmisiéon diferentes (dominantes auto-
somicas, dominantes ligadas al cromosoma X y casos esporadicos), ain
en proceso de estudio, presentan sintomatologia de muy diversa gra-
vedad (hasta formas clinicamente asintomaticas), asi como respuestas
clinicas diferentes a la terapéutica.

En principio, Mac Cunge, Dent, HARRIS, FANcont y Girarper lo
habian catalogado como otra forma de raquitismo renal, y de ahi el
nombre de diabetes fosfitica renal familiar.
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Su sintomatologia se asemeja a la del raquitismo avitamindsico
comtn. En las descripciones clasicas se daba como caracter distintivo
su comienzo tardio. Hoy en dia, al pensar el clinico mas frecuente-
mente en esta afeccion, esta distincion ha perdido todo su valor, Llama
la atencién la intensidad del enanismo, una hipotonia muscular poco
acentuada (hecho sobre el cual no todos estin de acuerdo) y la ausen-
cia sistematica de los accesos de tetania (recordemos que este apartado
es también tipico de las formas de raquitismo comin con gran hiper-
plasia paratiroidea). Presencia de anomalias asociadas, tales como con-
figuracién especial de la hendidura palpebral, craneostenosis, alopecia,
albinismo, configuracién anémala de los dientes.

El retraso estato-ponderal es un dato tipico de todas las publica-
ciones. La intensidad de las lesiones Gseas varia desde formas leves a
otras extremadamente graves. Las nudosidades epifisarias, como las que
presenta nuestra enferma, se describen en todas las edades, asi como
las incurvaciones de las extremidades inferiores. En cambio, en las su-
periores no suele haber deformaciones. El genu valgo o varo y la coxa
vara o valga aparecen una vez se ha iniciado la deambulacion.

En los signos radiol6gicos se aprecia: en las epifisis, gran trans-
parencia, de bordes muchas veces imprecisos e irregulares. Las meta-
fisis estdn ensanchadas y la linea que bordea la metafisis es irregular.
Las diafisis, incurvadas. En edades tardias, los signos predominan so-
bre las didfisis, con deformidades de las mismas y anomalias de su
trama Osea. En la zona metafiso-epifisaria se ve una irregularidad de
las lineas diaepifisarias.

El sindrome biologico se caracteriza por cifras bajas o normales
de calcio. En el primero de los casos la alteracién 6sea es mas impor-
tante (tal es nuestro caso). La hipofosfatemia es casi constante e incluso
para algunos autores, de naturaleza obligada. En la mayoria de los
casos esta por debajo de 3 mg. por ciento. Las fosfatasas alcalinas estan
elevadas, con valores que oscilan entre las 17 y 60 u. Bodansky.

La calciuria siempre estd descendida, con cifras medias de 0°9 mg./
kg./24 h. La tasa de reabsorcién de los fosfatos siempre se ha encon-
trado descendida (entre 53-92 por ciento). Los balances del calcio y
fésforo detectan, en los casos estudiados, una disminucién de la absor-
cién del Ca por el aparato digestivo, mientras que la reabsorcién di-
gestiva del fésforo es normal o incluso aumentada.

Con las pruebas de perfusién célcica corta, Royer ha encontrado
la falta de respuesta en algunos de sus casos, en contraposicién con
los demés. Estos mismos enfermos sujetos a la prueba larga (que es
la efectuada en nuestro caso) responden con una normalizaciéon de la
reabsorcién de los fosfatos. Rover, basindose en esta prueba, intenta
diferenciar dos formas clinicas. Esta prueba parece demostrar que en
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el mecanismo etiopatogénico de la enfermedad la disminucién de la
reabsorcion de los fosfatos no es una tubulopatia primitiva (en el sen-
tido de la diabetes fosfitica), sino una secuencia del hiperparatiroidis-
mo secundario desencadenado por la falta de absorciéon del Ca.

Es de sefalar que puede haber anomalias tubulares asociadas. Si
excluimos todos los casos de raquitismo vitamino-resistentes secunda-
rios a una acidosis renal hiperclorémica e hipercalcitirica, se encuen-
tran algunos casos descritos de acidosis ligeras y transitorias con clo-
remia normal o ligeramente aumentada. En otras ocasiones se ha se-
nalado la presencia de una glucosuria transitoria. Puede hallarse una
ligera hiperaminoaciduria similar a la del raquitismo carencial.

Desde el punto de vista terapéutico, lo esencial es la administra-
cion de dosis altas y continuadas de vitamina D, evitando caer en la
produccién de fenémenos téxicos, Para evitar la sobredosificaciéon es
necesario controlar la calciuria procurando no sobrepase una cifra su-
perior a los 5 mg./kg./dia. La calcemia no debe pasar de los 11 mg.

Las dosis altas de vitamina D necesarias para la curacion oscilan
ampliamente, y no siempre se obtienen resultados definitivos. Pueden
variar entre 5 a 400 millones de unidades (en el caso que nos ocupa
lleva tomados 60 millones de unidades, y la curacién atn no se ha
producido). Las dosis de mantenimiento, una vez se ha conseguido
una notable mejoria, varian entre 30.000 y 500.000 unidades diarias.
No existe siempre correspondencia entre la intensidad de las dosis
necesarias y la gravedad del cuadro clinico-biologico-radiologico. To-
dos estdn de acuerdo en que el tratamiento debe prolongarse hasta el
fin del crecimiento.

Como podemos ver, tanto el cuadro clinico (incluso con la asocia-
cion de la alopecia), radiologico como biologico, y las exploraciones
funcionales efectuadas, encajan totalmente en este grupo de raquitis-
mos. Queremos, sin embargo, llamar la atencion sobre una faceta in-
teresante, pero sobre la cual no tenemos datos suficientes de juicio. Si
se considera que el hallazgo de cifras bajas de fosfatemias en uno de
los progenitores justifica el considerarlo como portador de la tara, nos
encontramos que en nuestra enfermita ambos progenitores estan afec-
tos. Asimismo, sus tallas caen dentro de los limites inferiores de la curva
Gaussiana.

Desde el punto de vista del mecanismo genético de transmisién,
se han hallado diversas formas. La primera interpretacién, basada en
estudios de varias familias de pocos miembros cada una de ellas, y
utilizando como medio de deteccion de la anomalia solamente los
métodos clinicos, daban la impresion de tratarse de una herencia do-
minante autosémica. En estudios efectuados por WinteRs y colabora-
dores, utilizando cinco familias distintas y computando un total de

£
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720 personas (con 91 de ellas con lesiones 6seas evidentes o hipofos-
fatémicas), se vio que algunos elementos, generalmente hembras, te-
nian niveles bajos de fésforo inorganico, sin lesiones radiolégicas. En
cada caso estas personas estaban relacionadas como hijos, padres o her-
manos de otras con las lesiones Oseas manifiestas. Por tanto, la pre-
sencia de hipofosfatemia se consider6 como un indice sensible del
rasgo «trait» de las lesiones Oseas. Andlisis completos de los pedigree
demostraron que este «frait» no era soportado por un autosoma, sino
sobre el cromosoma X. El test demostrativo procedia del analisis de la
distribucién de los individuos afectos provinentes de un var6én afec-
tado. En este caso todos sus descendientes varones seran normales y
las hembras con el cuadro patolégico.

En esta forma de transmisién ligada al sexo, la lesién dsea era
m4s intensa en los varones hipofosfatémicos que en las hembras con
la misma caracteristica (heterozigotas, en contraposicién a los varones,
que serian homozigotos). Es posible que en las hembras el alelo nor-
mal que acompana: al patolégico impida la totalidad de la expresion
patolégica de una manera no explicada.

La posibilidad de la hembra homozigota seria la que daria la ex--
plicacion de este problema. No nos atrevemos a pensar en esta posi-
bilidad de nuestra paciente, aunque no hay ningin motivo que im-
pida pensar de esta manera: Ambos padres hipofosfatémicos, hija con
alteraciones graves, hijo sano. Este pedigree (insuficiente en su prole)
no estid en contradicciéon con esta manera de pensar, pero seria nece-
sario efectuar determinaciones de la fosfatemia en adultos normales
con la metédica empleada, en un grado elevado, de una manera simi-
lar a GreEBERG y colaboradores.

Esta herencia dominante ligada al sexo no es el tnico modo de
transmisién. El mecanismo autosémico dominante se ha demostrado al
conocerse la transmisién de padre a hijo (ambos de sexo masculino);
existen descritos varios casos esporadicos que podrian ser por herencia
recesiva y dar lugar a enfermedad solamente en los homozigotos, o bien
deberse a nuevas mutaciones, fenocopias o que la enfermedad fuese
adquirida.
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