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Resumen
Introduccion: el raquitismo comprende un grupo heterogéneo de enfermedades adquiridas y
hereditarias, donde la causa més frecuente es de origen carencial, pero también puede ser gené-

Recibido: )

14/Sep/2023 tica.

Aceptado: Objetivo: el proposito de este articulo es presentar un caso de raquitismo de origen genético en
26/Nov/2024 un paciente indigena.

Publicado: Presentacion del caso: paciente indigena con raquitismo, con etiologia carencial descartada, en
30/Dic/2024 quien se confirmé con prueba molecular el diagnostico de raquitismo dependiente de vitamina

D, tipo 1A (VDDR-1A).

Discusion y conclusion: el diagnostico de raquitismo requiere conocer los posibles perfiles
bioquimicos como herramienta clave, y asi sospechar oportunamente variantes menos frecuentes
como las hereditarias, aun en poblacién de alto riesgo de origen carencial, como lo fue en el caso
reportado.
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Hereditary rickets in indigenous infants, more than a

deficiency etiology

Abstract

Background: Rickets encompasses a heterogeneous group of acquired and hereditary diseases. The
most common cause is nutritional deficiency, but it can also have a genetic origin.

Purpose: The purpose of this is article is to report the case of rickets of genetic origin in an indigenous
patient.

Case presentation: We present the case of an Indigenous patient with rickets, in whom a nutritional
etiology was ruled out. Molecular testing confirmed the diagnosis of vitamin D-dependent rickets type
1A (VDDR-1A).

Discussion and conclusion: The diagnosis of rickets requires knowing the possible biochemical pro-
files as a key tool, and thus opportunely suspecting less frequent variants such as hereditary ones, even
in a high-risk population of deficiency origin as was the case in the reported case.

Keywords: rickets, vitamin D, pediatrics, hypocalcemia, hypophosphatemia.

Introduccion

El raquitismo comprende un grupo heterogéneo de enfermedades adquiridas y hereditarias
que generan alteraciones en la homeostasis del fosforo o el calcio, lo que afecta al esqueleto
en crecimiento [1]. Esta enfermedad se caracteriza por una apoptosis defectuosa de los
condrocitos de la placa de crecimiento y una alteracion de la mineralizaciéon de la matriz

Osea [2].

Su diagnéstico se basa en la presencia de manifestaciones clinicas, hallazgos radiograficos
tipicos y fosfatasa alcalina elevada [1, 2]. Las alteraciones 6seas son el marcador distintivo,
pudiéndose presentar arqueamiento de los antebrazos, fémur y tibia, genu varum o genu val-
gum, rosario raquitico (uniones costocondrales agrandadas de las costillas) y ensanchamiento
metafisario. En casos graves, se presenta retraso en el cierre de las fontanelas, abombamien-
to frontal y parietal, craneotabes, craneosinostosis e hipotonia, con retraso para alcanzar los
hitos en el desarrollo motor. Otras manifestaciones son dolor dseo, talla baja, retraso del creci-
miento y debilidad muscular [1-3]. Los hallazgos radiolégicos incluyen metafisis ensanchadas
y deshilachadas, y desorganizacion de la placa de crecimiento con formacioén de espolones
corticales [4]. Los signos clinicos y radiolégicos son inespecificos con respecto a la etiologia
del raquitismo; y se requiere siempre complementar el estudio con la busqueda de alteraciones

bioquimicas [3,4].
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Historicamente, el raquitismo se ha clasificado segun el perfil bioquimico en dos grupos:
calciopénico y fosfopénico. El calciopénico es el resultado de una menor biodisponibilidad
de calcio o deficiencia de vitamina D (raquitismo carencial), o de una accién alterada de la
1,25-dihidroxi-vitamina-Dj3 (raquitismo dependiente de vitamina D, VDDR segtn sus siglas en
inglés) [1-4].

En este articulo se presenta un caso infrecuente de raquitismo de origen genético en un
paciente indigena con diagndstico de desnutricion, con caracteristicas bioquimicas compati-
bles con raquitismo dependiente de vitamina D, en quien se confirmé6 una mutacién asociada

a VDDR 1A, que evolucion6 favorablemente con el manejo.

Presentacion del caso

Paciente de 10 meses, de sexo masculino, indigena y sin antecedentes patolégicos que con-
sult6 por sintomas respiratorios, con diagnostico de bronquiolitis. Al examen fisico tenia des-
nutricion grave (P/T: Z -1,99), talla baja patoldgica (T/E: Z -3,70), fontanela amplia, rosario
costal y ensanchamiento de munecas (figura 1), retraso del neurodesarrollo y hallazgos radio-

l6gicos de desmineralizacion 6sea de predominio en miembros inferiores.

Figura 1. Manifestaciones clinicas

Nota: a) Rosario costal y b) ensanchamiento de mufiecas.
Fuente: elaboracion propia.

Los paraclinicos (tabla 1) evidenciaron hipofosfatemia, hipocalcemia, PTH y fosfata-
sa alcalina elevadas, niveles suficientes de 25-hidroxi-vitamina-D3 y muy bajos de 1,25-
dihidroxi-vitamina-Ds. Se realizé diagnoéstico de raquitismo calciopénico, no carencial. Por
otra parte, el estudio molecular report6 una variante patogénica homocigota (chr12:57.763.698
T>TGGGTGGG) del gen CYP27B1, confirmando un VDDR 1A.
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Tabla 1. Resultados de exdmenes de laboratorio®

Laboratorio Resultado | Valor normal
Fosfatasa alcalina 2400 122-469 U/1
Hormona paratiroidea 366 15-61,2 pg/ml
25-hidroxi-vitamina-Ds 63,3 > 30 ng/ml
1,25-dihidroxi-vitamina-D3 7 32,1-196 pg/ml
Creatinina 0,11 0,1-0,36 mg/dl
Fosforo 2,5 4,5-6,6 mg/dl
Calcio 8,1 8,5-11 mg/dl
HCO3 21,1 10-20 mEq/1
Uroanalisis Normal -

Reabsorcién tubular de fosforo | 83 % > 85-90 %

Nota: *examenes de laboratorio tomados de la historia clinica del paciente, con consentimiento informado de la
madre.
Fuente: elaboracién propia.

Durante la hospitalizacion, el paciente present6 disnea, hipocalcemia e hipofosfatemia gra-
ves, disfunciéon miocardica y edema agudo de pulmon, por lo que requirié reposicion parenteral
de electrolitos y suministro posterior de calcitriol (0,5 mcg cada 12 horas), suplementacion oral
de carbonato de calcio (100 mg/kg/dia) y solucion de fosfatos (50 mg/kg/dia), logrando recu-
peracion de la calcemia y fosfatemia, disminucion de la fosfatasa alcalina y mejoria clinica

progresiva después de un mes de estancia hospitalaria.

Discusion

El raquitismo se caracteriza por una alteracion en la mineralizacion del hueso en creci-
miento. Su etiologia mas comun es la carencial, que se reconoce como un problema de salud
publica; sin embargo, con la implementaciéon de estrategias para su control, ha disminuido
su prevalencia a nivel mundial, lo que ha llevado a considerar con mas frecuencia otras
etiologias, como las genéticas [4, 5]. El raquitismo carencial es causado por la deficiencia de
vitamina D o el bajo contenido de calcio en la dieta [3, 4], y entre los factores de riesgo para
la deficiencia de calcio estan la desnutricion y la lactancia prolongada, sin una alimentaciéon
complementaria adecuada. Estos estan estrechamente relacionados con la pobreza, lo que
conduce a una frecuencia mas alta de raquitismo carencial por deficiencia de calcio en paises

de bajos ingresos [5].

Se presenta el caso de un paciente indigena con desnutricion, fontanela amplia, rosario

costal, ensanchamiento de muriecas, retraso del neurodesarrollo y talla baja, con fosfatasa

o
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alcalina elevada y signos radiolégicos de desmineralizacion 6sea, que en conjunto configuran
un diagnostico de raquitismo. Al tratarse de un paciente indigena con desnutricion y
procedente de una comunidad vulnerable, se consider6 inicialmente un raquitismo de origen
carencial. El perfil bioquimico evidenci6é un valor elevado de PTH asociado a hipocalcemia
e hipofosfatemia, que sugirieron un raquitismo calciopénico, con niveles suficientes de 25
hidroxivitamina D3 y niveles muy bajos de 1,25-dihidroxi-vitamina-D3, que descartaron un

origen carencial y orientaron a un raquitismo dependiente de vitamina D.

El raquitismo dependiente de vitamina D comprende un grupo de trastornos genéticos
que se caracterizan por la incapacidad de mantener las concentraciones adecuadas de
1,25-dihidroxi-vitamina-D3 o de responder a esta [3, 6]. La vitamina D producida en la piel
y la absorbida a nivel enteral se transportan al higado, donde son hidroxiladas por la 25
hidroxilasa (codificada por CYP2R1) a 25-hidroxivitamina D3 (25 (OH) D3). Una segunda
hidroxilacion ocurre a nivel renal por medio de la 1« hidroxilasa (codificada por CYP27B1) a

1,25-dihidroxi-vitamina-D3, también denominada calcitriol, y que es la forma activa [6,7].

Segun el tipo de mutacion, el VDDR se clasifica en cinco tipos, en la figura 2 se ilustra el

metabolismo de la vitamina D y la mutacion que da lugar al VDDR 1A [6].

—l -
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PreD3
Vitamina D3
Calciferol ——— ?_’ ?:5 I(O:'-l)[: 1,25 (OH).D
> gie Calcitriol
%° CYP2R1
MILK
VDDR 1A

Vitamina D2-D3

Figura 2. Bloqueo genético en VDDR 1A

Nota: modificado de [3].

El perfil bioquimico puede sugerir el tipo de VDDR (tabla 2), donde los niveles elevados de

1,25-dihidroxi-vitamina-D3 apuntan a los tipos 2A y 2B; los niveles reducidos sugieren VDDR
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1A, 1B y 3, y los niveles bajos de 25 (OH) D3 orientan a VDDR 1B y 3 [6-8]. En el paciente
de este caso clinico, un nivel suficiente de 25(0OH) D3 y bajo de 1,25-dihidroxi-vitamina-Dj
orientaron a un raquitismo dependiente de vitamina D 1A, que se confirmé con una prueba

molecular con la mutaciéon patogénica del gen CYP27B1.

Tabla 2. Diagnosticos diferenciales en raquitismo

Tipo ‘ Calcio ‘ Fasforo ‘ FA ‘ PTH |25 (OH) D| 1,25 (OH)ZD| Gen (mutacion)
Raquitismo calciopénico

Raquitismo carencial l oN l oN T 0 ﬂ T u Variable NA
Raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1A l l oN ﬁ 1‘ N l CYP27B1
Raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1B l l oN ﬁ T u Variable | CYP2R1
Raquitismo dependiente de vitamina D tipo 2A l l oN ﬁ 1‘ N ﬂ VDR
Raquitismo dependiente de vitamina D tipo 2B l l oN ﬁ T N ﬁ HNRNPC
Raquitismo dependiente de vitamina D tipo 3 l l ﬁ 1‘ i l CYP3A4
Raquitismo fosfopénico

Deficiencia de fosforo nutricional t on | | t ot on| N [t oN NA
Raquitismo hipofosfatémico ligado al X N ! 1 t oN N N PHEX
Raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante N l T N N N FGF23
Raquitismo hipofosfatémico autosémico recesivo N l T N N N DMP1
Raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria N l t | oN| N 1t SLC34A3

FA: fosfatasa alcalina, PTH: hormona paratiroidea, 25 (OH)D: 25-hidroxi-vitamina D, 1,25 (OH)2 D: 1,25 dihidroxi-vitamina D, N: niveles m*males‘. niveles mcrer*ntados‘. niveles disminuidos

El raquitismo VDDR 1A es una enfermedad autosomica recesiva causada por la mutacion
del gen CYP27B1, ubicado en el cromosoma 12q13.3, que codifica para 1« hidroxilasa [6-8] y
es el tipo mas comun de VDDR. A pesar de la escasez de estudios, se estima una prevalencia de
1-5 afectados por cada 10 000 casos [8]. Los pacientes afectados tienen una apariencia normal
al nacer y van desarrollando las manifestaciones clinicas tipicas entre los 2 y los 24 meses [6,7].
El diagndstico de este paciente se realizo a los 10 meses, debido al alto nivel de sospecha, sin
embargo, en series y reportes de casos se evidencia un retraso diagnostico, con edades medias
entre 3,3 y 5,5 afios [7-10], con sintomas desde de los primeros 6 a 24 meses [8-10] y con

las implicaciones clinicas desfavorables a largo plazo del retraso en el diagndstico y manejo [6].

El tratamiento recomendado es la administracion oral de calcitriol a dosis de 0,5 a 3 ug/dia.
Durante los primeros meses se deben usar suplementos de calcio y fésforo para evitar el em-
peoramiento de la hipocalcemia secundaria al fenémeno de remineralizacion del hueso y mejo-
rar los niveles séricos de ambos electrolitos [6]. Este tratamiento fue instaurado en el paciente,
con lo que presentd mejoria clinica. Se ha informado que con manejo adecuado hay recupera-
cion del raquitismo con mejoria de los parametros bioquimicos en un periodo de 6 a 12 meses,
un aumento de la densidad mineral 6sea y una mayor talla final en el seguimiento a largo

plazo [8].

https://revistanefrologia.org ﬁ http://www.asocolnef.com


https://revistanefrologia.org
http://www.asocolnef.com

Raquitismo hereditario en lactante indigena, més que una etiologia carencial 7

Conclusiones

Las manifestaciones clinicas y radioldgicas en los diferentes tipos de raquitismo son muy
similares, por lo tanto, se deben conocer los posibles perfiles bioquimicos como herramien-
ta clave en el diagnostico y sospechar oportunamente de variantes menos frecuentes, como
las hereditarias, aun en poblacién con alto de riesgo de déficit carencial, como la poblacion

indigena.
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