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RESUMEN

Los nifios con deficiencia de vitamina D pueden tener fésforo normal o alto a pesar de tener
una prueba de hormona paratiroidea (PTH) elevada. El pseudohipoparatiroidismo (PHP) se
caracteriza por cursar con hiperfosfatemia. La similitud que puede ocurrir entre la deficiencia
de vitamina D asociada a hiperfosfatemia y el PHP hace importante revisar reportes de casos
de deficiencia de vitamina D asociada a hiperfosfatemia para entender por qué puede ocurrir
esta asociacion y cual es la relevancia de estudiar el nivel de vitamina D en nifios con sospecha
de PHP. El objetivo de esta revision fue identificar reportes de nifios con deficiencia de vitamina
D asociada a hiperfosfatemia y discutir los mecanismos de esta asociacion. Se identificaron
reportes de 7 casos en nifios. La deficiencia de vitamina D reduciria la respuesta fosfaturica ante
una PTH elevada. Se concluye que es importante descartar deficiencia de vitamina D en todo
nifio con sospecha de PHP.

Palabras clave
Vitamina D, Deficiencia de Vitamina D, Hiperfosfatemia, Raquitismo, Seudohipoparatiroidismo,
Hormona Paratiroidea, Hipocalcemia, Nifio (Fuente: DeCS BIREME).

ABSTRACT

Children with vitamin D deficiency can have normal or high phosphorus despite having a
high parathyroid hormone test (PTH). Pseudohypoparathyroidism (PHP) is characterized by
hyperphosphatemia. The similarity that can occur between vitamin D deficiency associated with
hyperphosphatemia and PHP makes it important to review case reports of vitamin D deficiency
associated with hyperphosphatemia to understand why this association may occur and what is the
relevance of studying the vitamin D level in children with suspected PHP. The aim of this review
was to identify reports of children with vitamin D deficiency associated with hyperphosphatemia
and to discuss the mechanisms of this association. Reports of 7 children cases were identified.
Vitamin D deficiency could reduce the phosphaturic response to elevated PTH. It is concluded
that it is important to rule out vitamin D deficiency in all children with suspected PHP.
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INTRODUCCION

La deficiencia de vitamina D se define como un nivel de
25-hidroxivitamina D (25(0OH)D), el metabolito que mejor refleja
el estado de suficiencia 2, por debajo de un valor que varia
segun diferentes guias entre 10 y 20 ng/mL B9, La prevalencia
es alta en Oriente Medio ™'y Sudamérica %, siendo 54 % en
preescolares y escolares mexicanos "3, El principal determinante
del nivel de vitamina D es la exposicion al sol ya que existen pocas
fuentes dietéticas y la leche humana no tiene un alto contenido
de esta vitamina 4,

La deficiencia de vitamina D, usualmente en conjunto con
deficiencia de calcio dietario, es la primera causa de raquitismo %1,
El raquitismo consiste en una anormalidad en la diferenciaciény
maduracion de condrocitos, resultando en una disrupcién de las
columnas de condrocitos y una pérdida de mineralizacion de la
placa de crecimiento 9. El diagndstico de raquitismo nutricional
se basa en la historia clinica, examen fisico y estudio bioquimico,
y es confirmado por las radiografias '\, Al tener todas las células
un receptor de vitamina D, la deficiencia de esta vitamina también
se asocia a otras enfermedades sistémicas 4.

Los nifios con deficiencia de vitamina D pueden presentar
fosforo normal 7 o alto *® a pesar de tener una PTH elevada
en respuesta a hipocalcemia. Sin embargo, se sabe que un nivel
de fésforo elevado en el contexto de una PTH elevada es un
hallazgo compatible con pseudohipoparatiroidismo (PHP) 124,
El PHP agrupa desérdenes caracterizados por resistencia a
la PTH !, La prevalencia va de 0,34 a 1,1 en 100 000 %I, E|
PHP es usualmente causado por defectos en el gen GNAS (21),
siendo la subunidad alfa de la proteina G estimulatoria (Gsa) el
producto mas importante 24, La Gsat interviene en la generacion
de AMPc ), y esta via es utilizada por receptores como los de
PTH/PTHrP, TSH, GHRH, GH, LH, catecolaminas y calcitonina ),
La alteracion de esta via afecta la sefializacion de la PTH/PTHrP
en mayor medida que la de otras hormonas 9,

Un criterio mayor para el diagndstico de PHP es la resistencia
a la PTH @7, En el rifién, la PTH estimula la produccion de
1,25-dihidroxivitamina D (1,25(0H),D), inhibe la reabsorcion de
fosfato en el tibulo proximal (por lo tanto, se espera que una PTH
elevada induzca hipofosfatemia) e incrementa la reabsorcion de
calcio en la nefrona distal 2%, En la resistencia a la PTH se observa
un nivel de PTH igual o mayor al limite superior normal @y un
defecto en la respuesta a la PTH limitado al tdbulo proximal 26%%),
por lo que hay hiperfosfatemia 2!y un defecto en la generacién
de 1,25(0H),D % pero no se altera la respuesta anti-calcidrica
ni la funcion renal 239,

El PHP1A involucra la resistencia a multiples hormonas,
incluyendo PTH y TSH, caracteristicas de OHA vy actividad
disminuida de Gsa " EI PHP1C incluye todas las caracteristicas
de PHP1A pero con actividad normal de Gsa 77!, El PHP1B consiste
enresistencia aislada a PTH, ausencia de OHA y actividad normal
de Gsa ), sin embargo, algunos pacientes muestran rasgos que
se superponen con PHP1A 273U, E| nivel de AMPc sérico y urinario
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en respuesta a la PTH exdgena diferencia al PHP1, en el cual hay
una respuesta suprimida, del PHP2, donde aumenta el AMPc 125,

En relacidn al PHP2 hay pocos casos reportados y se desconoce
la causa #%8], Podria deberse a un defecto en la via del Gsa 0 a
una deficiencia de vitamina D no reconocida, esto Ultimo si se
tiene en cuenta que la suplementacidn con calcio y esta vitamina
normalizé la respuesta fosfattrica a la PTH en algunos casos 2%,

La similitud que puede ocurrir entre la deficiencia de vitamina
D que cursa con fdsforo sérico alto y el PHP hace importante
revisar reportes previos de casos de deficiencia de vitamina
D asociada a hiperfosfatemia para entender por qué puede
ocurrir esta asociacion y cudl es la relevancia de estudiar el
nivel de vitamina D en nifios con sospecha de PHP. Por tanto,
el objetivo de esta revision fue identificar en la literatura los
reportes de nifios con un cuadro de deficiencia de vitamina D
que cursa con hiperfosfatemia, asi como discutir los mecanismos
fisiopatoldgicos detras de los niveles de fosforo en estos nifios.

MATERIALES Y METODOS

Para realizar la busqueda bibliografica se utilizé las bases
de datos PubMed y Scielo. El algoritmo de busqueda en
Pubmed fue el siguiente: “("vitamin d deficiency"[All
Fields] AND ("hyperphosphatemia”[All Fields] OR
"pseudohypoparathyroidism"[All Fields])) AND (((("children"[All
Fields] OR "child"[All Fields]) OR "infant"[All Fields]) OR
"newborn"[All Fields]) OR "neonatal"[All Fields])”; y en
Scielo se usaron dos algoritmos: “(deficiencia de vitamina d)
AND (hiperfosfatemia)” y “(deficiencia de vitamina d) AND
(pseudohipoparatiroidismo)”. Se selecciond todos los articulos
que incluyeron reportes de nifios con deficiencia de vitamina
D que cursan con hiperfosfatemia, tenian versiones a texto
completo, se encontraban eninglés, portugués o espafiol y fueron
publicados hasta octubre de 2020 sin limite de antigiiedad.
Finalmente, se revisd las referencias bibliograficas de los articulos
seleccionados y se escogid aquellas publicaciones citadas que
cumplieron con los criterios de seleccion y no fueron encontradas
previamente con los algoritmos de busqueda descritos.

RESULTADOS

Al utilizar los algoritmos de busqueda mencionados previamente
se obtuvo 42 articulos: 40 en PubMed y 2 en Scielo. De los 42
articulos, solo 3 — todos hallados en Pubmed — cumplieron los
criterios de seleccion #3231, Luego, al revisar las referencias
de estos 3 articulos, se selecciond 1 articulo mas 4. Por tanto,
en total se seleccion6 4 articulos, los cuales en su conjunto
incluyen datos de 7 nifios. Todos los pacientes de los articulos
seleccionados tuvieron 25(OH)D baja, hipocalcemia, PTH
elevada e hiperfosfatemia #3234 E| nivel de 25(0OH)D de todos
los pacientes oscilé desde un nivel indetectable hasta 7 ng/
mL, por tanto, todos ellos tuvieron una medicion de 25(0H)D
compatible con la definicion de deficiencia de cualquiera de las
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guias previamente mencionadas (< 10 a 20 ng/mL) (3-5,7-10,35).
Solo un estudio mostrd el nivel de albimina del paciente que
reporto, el cual fue normal B3I, Con respecto a los niveles de
magnesio, un articulo muestra el resultado pero sin rangos de
referencia #, dos muestran resultados normales ®33y uno no
muestra resultados #? (Tabla 1).

DISCUSION

Existe controversia sobre la concentracion exacta de 25
hidroxivitamina D por debajo de la cual se definiria deficiencia
de vitamina D debido a que existen diferencias entre tejidos
con respecto a la concentracion de 25 hidroxivitamina D que
requieren 1%, Ademas, existe variabilidad considerable entre
técnicas de andlisis y entre laboratorios por lo que el punto
de corte para definir deficiencia de vitamina varia entre
organizaciones y autores 2,

En la guia de la Endocrine Society resaltan los siguientes hallazgos
de investigaciones previas: la administracion de vitamina D y
calcio reduce los niveles de PTH en pacientes con un nivel de
25(0OH)D basal < 20 ng/mL; los niveles de PTH son inversamente
proporcionales a los de 25(0H)D; la PTH alcanza una meseta
cuando los niveles de 25(0OH)D estan entre 30 y 40 ng/mL,
siendo esto concordante con el nivel umbral para prevencion
de fracturas; y un incremento en la eficiencia de la absorcion
del calcio entre 45 a 65 % en mujeres post-menopdusicas en
quienes se incrementa el nivel de 25(0H)D en sangre de 20 a 32
ng/mL ™. En base a estos hallazgos, la Endocrine Society sugiere

definir deficiencia de vitamina D como un nivel de 25(0H)D
menor a 20 ng/mL ¥,

El Institute of Medicine concluyo que niveles séricos de 25(0OH)
D de 20 ng/mL (50 nmol/L) cubren los requerimientos de al
menos 97,5 % de la poblacion B La British Paediatric and
Adolescent Bone Group sugiere que la definicidn de deficiencia
de vitamina D debe ser una concentracion en plasma de 25(0OH)
D < 25 nmol/L (10 ng/mL) .. La European Society for Paediatric
Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN)
recomienda una concentracion sérica de 25(0H)D > 50 nmol/L
(20 ng/mL) para indicar suficiencia de vitamina D ®. La guia de
Europa Central menciona que una concentracion de 25(0H)
D < 20 ng/mL (50 nmol/L) indica deficiencia de vitamina D .
En las guias de los Emiratos Arabes Unidos recomiendan usar
los puntos de corte de 25(0H)D de la Endocrine Society .. El
Consenso Global sefiala que una concentracion de 25(0OH)D < 30
nmol/L (12 ng/mL) constituye deficiencia de vitamina D *%, La guia
de la Polish Society of Pediatric Endocrinology and Diabetes
sefiala que una concentracion sérica de 25(0OH)D < 20 ng/mL
corresponde a deficiencia de vitamina D . Cabe resaltar que
contrario a las guias del Institute of Medicine, las guias de la
Endocrine Society, la American Academy of Developmental
Disability y las guias para Europa Central fueron desarrolladas
teniendo en cuenta evidencia de los efectos no solo esqueléticos
sino también pleiotrdpicos de la vitamina D %, Ademds, también
es importante recalcar que en el caso de las guias que no han
sido elaboradas por organizaciones estrictamente pediatricas, las
definiciones de deficiencia de vitamina D que proporcionan son

Tabla 1. Reportes de deficiencia de vitamina D asociada a hiperfosfatemia en nifios.

Ca

(mg/dL)

(mg/dL)

P PTH Ab Mg

(pg/mL) (g/dL) (mgfdy) 2>(OHID (ng/ml)

Robinson et al. *¥ 13 dias  Valor medido 5 8.7 86 t* 1.4 Indetectable
No No No No . .
Leresieing disponible disponible disponible disponible ADCIEpenl S
Felner et al. 2 9semanas Valor medido 5.5 9.3 11.00 * 2
6 semanas Valor medido 5.5 9.4 13.00 * 6
Rango normal  8.0-11.0 4.2-9.0 1.0-5.2t 15-80
3 afios Valor medido 5 6.4 26.00 t 7
Rango normal  8.0-11.0 43-54 1.0-5.2 t 15-80
Akin L et al. B 23 meses Valor medido 6.4 6.7 390.7 4.4 094# 4.5 (Bajo)
Rangonormal 88108  3.865  11.1-79.0 3.5-5 0'6'5'95 No disponible
Shoemaker et al. *®! 15 afios  Valor medido 6.6 5.7 404.10 ** 1.7 <6**
14 afos  Valor medido 6.4 6 230.00 *** 2.1 < QxxF*
Rango normal  8.4-10.2 4555 11.1-79.5 1.6-2.4 25-80

* Tomado al dia 52 de vida, 39 dias después del resto de resultados
** Un dia luego de iniciar carbonato de calcio

*** Un dia luego de iniciar carbonato de calcio y colecalciferol

* Valores en pmol/L, # Valores en mmol/L
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dirigidas a la poblacién general #4579 por tanto son también
aplicables a la poblacién pediatrica.

En 1967 Fraser et al. describieron tres fases de la deficiencia de
vitamina D al clasificar nifios de 2 a 40 meses de edad en tres
grupos. En el primer grupo (fase 1), el calcio en plasma fue bajo
y el fésforo en plasma fue normal, seis nifios tuvieron pérdida
de definicion de las suturas craneanas y desmineralizacion
de la calota y los otros tres presentaron signos de raquitismo
leve en los huesos largos. En el segundo grupo (fase 2), el
calcio sérico fue normal, el fésforo sérico fue bajo y hubo
signos de raquitismo moderado en los huesos largos y en las
uniones costocondrales. En el tercer grupo (fase 3) encontraron
hipocalcemia, hipofosfatemia y signos floridos de raquitismo en
la mayoria de pacientes B,

Como se puede observar a partir de las observaciones de
Fraser et al., es importante resaltar que puede haber signos
radioldgicos de raquitismo incluso en la fase 1 de la deficiencia
de vitamina D B¢, Por tanto, si se tiene en cuenta que la
confirmacion del diagnéstico de raquitismo se realiza a partir de
hallazgos radiograficos ¥, se puede concluir que puede haber
raquitismo confirmado incluso desde etapas muy tempranas de
la deficiencia de vitamina D, aunque en un grado leve. Es posible
que los hallazgos radiograficos leves de raquitismo puedan pasar
desapercibidos, haciendo que sea poco comun su documentacion
en etapas tempranas de la deficiencia de vitamina D.

En 1987 Bonnici reportd 9 infantes (5 semanas a 3 meses
de edad) con raquitismo en fase 1, hipocalcemia, fosforo
normal o discretamente bajo y PTH normal, a lo que se llamo
“hipoparatiroidismo funcional” B7, En 1981 Bétend et al.
reportaron a un lactante de 4 meses con RDVD en fase 1,
hipocalcemia, fésforo normal y PTH “solo moderadamente
elevada” con respecto a un calcio bajo, concluyendo que en esta
fase hay una “funcién paratiroidea limitada” que es suficiente
para mantener normocalcemia cuando no hay deficiencia de
vitamina D pero insuficiente cuando si la hay P®.,

Los conceptos de “hipoparatiroidismo funcional” (asociado a
PTH normal) B7 y “funcidn paratiroidea limitada” (asociado a
PTH moderadamente elevada) ¥ corresponderian a una etapa
temprana y tardia de la misma fase 1, respectivamente B,
En relacion a esto, en 1984 Kruse et al. afirmaron que la fase
1 presenta hipocalcemia, fésforo frecuentemente normal y
una duracién de pocos dias hasta que el hiperparatiroidismo
secundario se desarrolla lo suficiente como para normalizar
el calcio sérico 9, Es decir, a lo largo de la fase 1 los niveles
de PTH pasan de mantenerse normales a incrementarse
progresivamente, y una vez alcanzan una elevacién suficiente
como para normalizar el calcio el paciente pasa a la fase 2. La
fase 1 es transitoria y dura pocos dias, en unos pocos casos (sobre
todo eninfantes entre 2 y 9 meses), este estadio se mantiene por
un periodo mas largo %, Kruse et al. plantean que esto dltimo
probablemente se deba a una estimulacién insuficiente de la
PTH, reflejando un hipoparatiroidismo absoluto o relativo %,
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El “hipoparatiroidismo funcional” 7y la “funcién paratiroidea
limitada” ¥ explican la hipocalcemia en las publicaciones de
Bonnici By Bétend et al. ®® pero no explican el fésforo normal
en presencia de PTH elevada de esta Ultima ., Sin embargo,
una publicacidn acerca de dos adultos con 25(0OH)D baja,
PTH elevada, calcio y fosforo urinario bajos, hipocalcemia e
hiperfosfatemia hecha por Dandona et al. en 1983 4 planted una
posible explicacion para la hiperfosfatemia de dichos pacientes
que también es aplicable a los valores de fésforo normal de la
publicacién Bétend et al. ¥ la vitamina D seria capaz de regular
la sensibilidad renal a la PTH Y, por lo que la deficiencia de esta
vitamina reduciria la respuesta fosfaturica tubular renal ante
una PTH elevada y a su vez debido a esto podriamos encontrar
fésforo sérico normal o alto y fésforo urinario bajo en presencia
de una PTH elevada.

Asi como Dandona et al. encontraron casos de adultos con
deficiencia de vitamina D que cursaron con hiperfosfatemia 4,
también ha habido reportes en nifios. En 1985 Robinson et al.
reportaron el caso de un recién nacido de 13 dias de vida con
RDVD, PTH elevada, hipocalcemia e hiperfosfatemia 4y en 2012
Shoemaker et al. describieron los mismos hallazgos en dos nifios
de 14y 15 afios de edad ¥ (Tabla 1).

La reduccidn en la respuesta fosfaturica en presencia de una
PTH elevada en adultos con deficiencia de vitamina D propuesta
por Dandona et al. “Y ha sido evidenciada también en nifios al
hacer mediciones de reabsorcion de fosforo 42, En 1995 Kruse
reportd 8 nifios de 2 a 26 meses de edad con RDVD en fase 1 con
PTH elevada, fésforo normal o discretamente elevado y tasa de
reabsorcidn tubular maxima de fésforo por unidad de tasa de
filtracion glomerular (TmP/TFG) normal “2. De forma similar, en
2010 Akin et al. describid el caso de un lactante hipocalcémico
de 23 meses de edad con RDVD en fase 1 con PTH elevada,
hiperfosfatemia y reabsorcion tubular de fosfato (TRP) elevada
1331 (Tabla 1).

Algunos investigadores han tratado de encontrar a qué nivel
ocurre la alteracion que provoca la reduccion de la respuesta
fosfaturica vista en el RDVD en fase 1. En el reporte realizado por
Kruse en 1995 se describe un cociente AMPc/creatinina en orina
elevado en todos los nifios estudiados . En 2002 Srivastava et
al. reporto dos nifios hipocalcémicos (3 y 5 meses de edad) con
RDVD que mostraron Ca/Cr urinario normal, PTH elevada, AMPc
urinario elevado en uno de los nifios (en el otro no se midid),
TRP normal, TP/TFG normal y fésforo normal 7., Los hallazgos
de estos dos autores darian soporte a la teoria de un bloqueo
metabdlico posterior a la produccién de AMPc durante la fase 1.
Esto ultimo es similar a lo que ocurre en el PHP2, donde hay una
produccidn aumentada de AMPc en respuesta a PTH exdgena.

La vitamina D podria tener la propiedad de regular la sensibilidad
renal ala PTH (41). Si esto es asi, la respuesta fosfatdrica tubular
renal ante una PTH elevada podria verse disminuida en caso de
haber deficiencia de vitamina D. Por tanto, al haber una respuesta
fosfaturica reducida podriamos encontrar fosforo sérico normal



Vitamina D e hiperfosfatemia en nifios

Vird-Loza MA.

o alto y fésforo urinario bajo incluso en presencia de una PTH
elevada. Como se ha mencionado, un mecanismo fisiopatoldgico
de esta reduccion seria un bloqueo posterior a la unién de la
PTH a su receptor, especificamente después de la produccion
de AMPc, el cual seria inducido por la deficiencia de vitamina
D por un mecanismo que aln no esta claro. Esto fendomeno
ocurriria solo durante la fase 1 de la deficiencia de vitamina D ya
que luego de esta los niveles de PTH serian lo suficientemente
altos como para sobrepasar a esta “insensibilidad parcial” a la
accion fosfatirica de la PTH. Al ser la fase 1 una etapa bastante
temprana, muy corta y subclinica de la deficiencia de vitamina
D, es probable que pase desapercibida y no sea detectada en
la practica clinica habitual. Esto Ultimo explicaria por qué no es
habitual encontrar pacientes con diagndstico de deficiencia de
vitamina D y fésforo sérico normal o alto.

En 2001 Felner et al. reportaron 3 nifios (6 semanas a 3 afios
de edad) con deficiencia de vitamina D en fase 1 que cursaron
hiperfosfatemia y PTH elevada pero sin signos radiograficos
de raquitismo, refiriendo que los signos radiograficos pueden
estar ausentes en una etapa temprana de la fase 1 2 (Tabla
1). Por tanto, otra de las razones por las que un raquitismo
con hiperfosfatemia puede simular PHP2 es que puede no
encontrarse alteraciones radiograficas sugestivas de raquitismo
B2 Incluso para algunos autores es posible que algunos o todos
los casos de PHP2 se deban a una deficiencia no diagnosticada
de vitamina D o sus metabolitos 3.

Cabe mencionar que el calcio urinario bajo en adultos descrito
por Dandona et al. “!y el Calcio/Creatinina urinario normal del
lactante reportado por Akin et al.®® demuestran que la capacidad
anti-calcitrica de la PTH no se ve afectada en la deficiencia de
vitamina D.

Finalmente, es importante sefialar el reporte de dos mujeres
(31y 34 afios de edad) que presentaron deficiencia de vitamina
D y hallazgos de laboratorio similares a PHP, de las cuales una
de ellas presento respuesta suprimida de AMPc luego de la
administracion de PTH exdgena ™4, Esto constituye el primer
reporte de un caso de déficit de vitamina D que simula PHP1, y
si bien es en un paciente adulto, es prudente tenerlo en cuenta
también en poblacion pediatrica.

Asi como hay reportes de adultos con deficiencia de vitamina D
asociada a hiperfosfatemia Y, también ha habido reportes en
nifios 183234, | 3 vitamina D seria capaz de regular la sensibilidad
renal a la PTH ™Y, por lo que la deficiencia de esta vitamina
reduciria la respuesta fosfaturica tubular renal ante una PTH
elevada y a su vez debido a esto podriamos encontrar fésforo
sérico normal o alto y fésforo urinario bajo en presencia de una
PTH elevada. El mecanismo de esta reduccién seria un bloqueo
metabdlico posterior a la produccién de AMPc durante la fase
1 de la deficiencia de vitamina D. Esto es similar a lo que ocurre
en el PHP2, donde hay una produccién aumentada de AMPc en
respuesta a PTH exdgena. Todo esto, junto con el hecho que
en un raquitismo con hiperfosfatemia puede no encontrarse

alteraciones radiograficas sugestivas de raquitismo %, hace
que algunos casos de deficiencia de vitamina D puedan simular
un PHP2. Por tanto, es posible que algunos o todos los casos de
PHP2 se deban a una deficiencia no diagnosticada de vitamina D
o sus metabolitos ?l, Con todo lo expuesto, se concluye que es
importante descartar desde un inicio una deficiencia de vitamina
D en todo nifio con sospecha de PHP con el fin de evitar errores
diagndsticos y de tratamiento.
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