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Mosaicismo en 2 casos n
de hipofosfatemia ligada @
al cromosoma X

Mosaicism in 2 cases of X-linked
hypophosphatemia

La hipofosfatemia ligada al cromosoma X (XLH), aun
entrando en la categoria de enfermedades raras, es la forma
mas comuUn del grupo heterogéneo de trastornos heredi-
tarios que se conocen como raquitismo hipofosfatémico.
Su prevalencia es de 1:20.000', y tiene su origen en la
mutacion del gen PHEX, localizado en el brazo corto del
cromosoma 22, que codifica para una endopeptidasa regu-
ladora de fosfato de nombre homélogo. Se han descrito
cientos de variedades de mutaciones’ que codifican para
proteinas PHEX anomalas que pierden su funcion de inhi-
bicion sobre el factor de crecimiento fibroblastico 23, lo
que suprime la expresion del cotransportador tubular sodio-
fosforo, y con ello, el descenso de la reabsorcion tubular
de fosfato e hipofosfatemia®. Ademas, el factor de creci-
miento fibroblastico 23 suprime los niveles y actividad de
la a-1-hidroxilasa, lo que lleva a una disminucion en los
niveles de la 1,25-dihidroxivitamina D, forma activa de la
vitamina D.

La enfermedad tiene una amplia variabilidad fenotipica
y sus signos y sintomas incluyen: raquitismo, osteomala-
cia, talla baja, arqueamiento de extremidades inferiores,
craneosinostosis, dolores 6seos, fracturas, calcificaciones
extradseas, defectos en la dentina y sordera neurosen-
sorial, entre otros. Los estudios han demostrado una
importante afectacion en la calidad de vida de estos
pacientes con reduccion en la movilidad e incapacidad
funcional®>.

El tratamiento clasico de la XLH se ha basado en el suple-
mento oral de fosforo y calcitriol, tratamiento con poca
adherencia de los pacientes por su mala tolerancia diges-
tiva y que no esta exento de importantes efectos adversos
como nefrocalcinosis o hiperparatiroidismo secundario®. Sin
embargo, un nuevo anticuerpo monoclonal humano antifac-
tor de crecimiento fibroblastico 23, burosumab, aprobado
por la EMA y la FDA, y ya en uso compasivo pediatrico
en nuestro pais, ha abierto la posibilidad de bloquear el
mecanismo de la enfermedad y asegurar un desarrollo nor-
mal en la infancia’ y cuyo papel en el adulto esta siendo
estudiado®.

En esta carta presentamos 2 casos con mutaciones no
descritas hasta la fecha.

Tabla 1 Hallazgos de laboratorio al diagndstico

Caso 1 Caso 2
Fosforo (mg/dL) (3,7-5,6) 2,5 2,4
RTP (%) (> 82%) 62,23% 78%
Fosfatasa alcalina (Ul/L) (35-290) 659 680
Calcio (mg/dL) (8,5-10,5) 10,1 9
PTH (pg/mL) (11,5-78,5) 33,8 84,3
FGF-23 (kRU/L) (26-110) 210,5 134,1
25(0OH)D (ng/mL) (30-65) 38,7 33,8
1,25(0H)2D (pg/mL) (17,9-70) 69,8 57,4
Fosfaturia (mg/24h) (400-1.000) 1.837 824
Calciuria (mg/24h) (0-250) 102 45
Glucosuria (mg/dL) (< 100) 13 26
pH urinario (4,8-7,4) 5 5,2

FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23; PTH: parat-
hormona; RTP: reabsorcion tubular de fosfato; 25(OH)D:
25-hidroxivitamina D; 1,25(0OH)2D: 1,25-dihidroxivitamina D.

Caso clinico 1

Nifio de 2 afos y 8 meses remitido por genu varo bilateral
desde los 9 meses de edad, hasta entonces en seguimiento
exclusivamente por traumatologia, sin otros antecedentes
médicos destacables. Se realizd una analitica sanguinea y
de orina (tabla 1) con hallazgos compatibles con XLH y una
ecografia renal que resulto anodina, por lo que se solicitd
estudio genético e inicié tratamiento con fésforo oral y cal-
citriol.

El estudio de secuenciacion del gen PHEX identifico la
mutacion ¢.2182C>T; p.GIn728Ter, un coddn de parada en
aparente heterocigosis, pese a encontrarse en el cromo-
soma X de un varon. Se confirmé que el paciente tenia un
Unico cromosoma X (por cariotipo [46 XY]) y un Unico alelo
del gen PHEX (por método de amplificacion multiplex con
sonda dependiente de ligado [MLPA]). El estudio genético
realizado a la madre no detecto la variante estudiada en el
gen PHEX, por lo que se clasific6 como mutacion de novo.
Ademas, hasta donde alcanza nuestro conocimiento, esta es
una variante no descrita todavia en la literatura. La aparente
heterocigosis se encontré en ADN procedente de sangre peri-
férica y de saliva, por lo que se encuentra en mesodermo y
ectodermo y se observa tanto por secuenciacion de Gltima
generacion (NGS) como por método de Sanger.

Durante el seguimiento, al paciente se le tuvo que rea-
lizar osteotomia y colocacion de placas para corregir las
importantes deformidades en miembros inferiores.
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Caso clinico 2

Mujer de 18 anos, diagnosticada de XLH a los 2 afos y 7
meses (tabla 1). Ya entonces destacaba que su madre, tam-
bién afecta, presentaba una talla baja extrema y marcado
arqueamiento de miembros inferiores, mientras que ella
tenia poca morbilidad, con un posterior desarrollo estatu-
roponderal y esquelético normales.

Se le realizo estudio genético por MLPA identificando un
cariotipo con una trisomia 47XXX en mosaico mayoritario
(22/25 metafases) respecto a 46XX, identificando 3 copias
del gen PHEX, excepto en el exdn 16 de este, del que se
detectan solo 2. Este resultado, compatible con una delecion
de dicho exdn en una de las 3 copias, también se encontroé en
el analisis genético de la madre, por lo que probablemente
sea la causa de la enfermedad. El hecho de que la paciente
presente una trisomia X y que la delecion solo se encuentre
en una de las 3 copias podria explicar la escasa expresividad
clinica.

Desde el diagnodstico sigue tratamiento con calcitriol y
fosforo oral, reconociendo un seguimiento erratico en la
adolescencia, pero actualmente adecuado. En estos anos ha
desarrollado un hiperparatiroidismo secundario y una inci-
piente nefrocalcinosis.

En conclusion, la XLH es una entidad con una amplia
variabilidad en su expresion clinica, sin relacion clara
genotipo-fenotipo que requiere de un equipo multidis-
ciplinar de especialistas para su manejo. No podemos
olvidar que hay formas paucisintomaticas, de dificil diag-
nostico en ausencia de familiares afectos, sobre todo si
se manifiestan en la edad adulta con dolor dseo cronico,
fracturas o seudofracturas, osteoartritis precoz, problemas
dentales o entesopatias.
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Cuidado con la biotina: un problema )
creciente en la practica clinica

Awareness of biotin: A growing problem in
clinical practice

La vitamina B;, H o biotina es una vitamina hidrosoluble
del grupo B que actlia como cofactor de enzimas carboxi-

lasas esenciales en diferentes rutas metabdlicas (acetil-CoA
carboxilasa, piruvato carboxilasa, propionil-CoA carboxi-
lasa y metilcrotonil-CoA carboxilasa) del ciclo del acido
tricarboxilico, la gluconeogénesis y el metabolismo de
la leucina. Considerada un nutriente esencial, esta pre-
sente, en pequenas cantidades, en numerosos alimentos
vegetales y animales, facilitando su ingesta diaria reco-
mendada. También esta presente en numerosos productos
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