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REPORTE DE CASO

Raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1A por variante patogénica en CYP27B1:
Reporte de caso.
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Resumen

Caso clinico: Se describe el caso de un lactante masculino de un afio de edad con antecedentes de desnu-
tricion cronica y retraso global del desarrollo, quien ingreso al Hospital del Nifio Dr. José Renan Esquivel con
neumonia adquirida en la comunidad complicada con choque séptico. Hallazgos clinicos y radioldgicos: Du-
rante su hospitalizacion se documentaron alteraciones severas del metabolismo mineral, multiples fracturas
patoldgicas y hallazgos radiolégicos compatibles con raquitismo severo. Hallazgos bioquimicos: Los estudios
bioquimicos evidenciaron hipocalcemia persistente, elevacion marcada de fosfatasa alcalina e hiperparatiroi-
dismo secundario. Diagnéstico molecular: El estudio molecular mediante secuenciacién de exoma comple-
to identific6 una variante patogénica homocigota en el gen CYP27B1 (NM_000785.4:c.602_611del;
p.Val201AlafsTer31), confirmando el diagnéstico de raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1A. Trata-
miento y evolucion: Se inicié tratamiento con alfacalcidiol y suplementacién de calcio, con respuesta clinica y
bioquimica inicial favorable. Conclusion: Este caso resalta la importancia del reconocimiento oportuno de las
formas genéticas de raquitismo y del uso de alternativas terapéuticas eficaces en contextos donde el calcitriol
no esta disponible.

Introduccién

El raquitismo es un trastorno caracterizado por una
mineralizacion defectuosa del cartilago de creci-
miento, que ocurre exclusivamente en nifios y se
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manifiesta clinicamente por deformidades o&seas,
retraso del crecimiento, hipotonia y, en casos seve-
ros, fracturas patoldégicas [1,2]. Aunque la causa
mas frecuente a nivel mundial continda siendo la
deficiencia nutricional de vitamina D, existen formas
hereditarias de raquitismo que requieren un enfo-
que diagndstico y terapéutico especifico [3].

El raquitismo dependiente de vitamina D tipo 1A
(VDDR1A; OMIM 264700) es una enfermedad rara
de herencia autosémica recesiva causada por mu-
taciones en el gen CYP27B1, que codifica la enzi-
ma 25-hidroxivitamina D-1a-hidroxilasa renal [4].
Esta enzima es responsable de la conversién de
25-hidroxivitamina D en 1,25-dihidroxivitamina D
(calcitriol), la forma biolégicamente activa de la vita-
mina D [5].

La deficiencia de esta enzima conduce a hipocalce-
mia persistente, hiperparatiroidismo secundario, hi-
pofosfatemia y elevacion de fosfatasa alcalina, con
compromiso 6seo progresivo [6].
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El tratamiento estandar del VDDR1A consiste en la
administracion de vitamina D activa (calcitriol) aso-
ciada a calcio. Sin embargo, en muchos paises lati-
noamericanos el acceso al calcitriol es limitado, por
lo que el alfacalcidiol representa una alternativa te-
rapéutica eficaz y segura [7,8]. A continuacion, se
presenta un caso clinico representativo con mani-
festaciones severas y confirmacion molecular.

Lactante masculino de un afio de edad, procedente
de area rural, con antecedentes de alimentacion
inadecuada y ausencia de suplementaciéon previa
con vitamina D u otros micronutrientes.

Presentaba hipotonia generalizada y retraso global
del desarrollo, sin deambulacion independiente. Se
documentd ademas desnutricion crénica. No se con-
signaron antecedentes familiares conocidos de ra-
quitismo u otras enfermedades 6seas hereditarias.

Ingresé por dificultad respiratoria progresiva, fiebre
e irritabilidad. Al examen fisico inicial se encontraba
con hipoxemia, tiraje subcostal y mala perfusién pe-
riférica, evolucionando rapidamente a choque sépti-
co de origen pulmonar.

Evolucién hospitalaria

Durante la fase respiratoria aguda, se diagnostico
neumonia adquirida en la comunidad, requiriendo
manejo en unidad de cuidados intensivos, oxigeno
de alto flujo y soporte vasoactivo con norepinefrina.
Durante la hospitalizacion, el hemocultivo fue positi-
vo para Klebsiella pneumoniae BLEE; en conse-
cuencia, se indico tratamiento antibidtico dirigido.
Recibié. Durante la evaluacion integral se identifica-
ron hallazgos 6seos anormales, lo que motivo estu-
dios radioldgicos y metabdlicos dirigidos.

La radiografia de térax mostré infiltrados parenqui-
matosos heterogéneos bilaterales, engrosamiento
pleural y fracturas costales derechas en fase de
consolidacion (Figura 1). Las radiografias de hue-
sos largos evidenciaron osteopenia severa, reac-
cion periostica y multiples fracturas patolégicas,
incluyendo humero derecho e izquierdo, cubito de-
recho y fémur derecho (Figuras 2 y 3).

Resultados de laboratorio

Los estudios bioquimicos revelaron alteraciones se-
veras del metabolismo mineral, con hipocalcemia
persistente, hiperparatiroidismo secundario, eleva-
cion marcada de fosfatasa alcalina., niveles norma-
les de 25-hidroxivitamina D y una marcada
disminucion de la 1,25-dihidroxivitamina D.

La combinacion de un patron de raquitismo calcipé-
nico, caracterizado por hipocalcemia e hipofosfate-
mia, fosfatasa alcalina severamente elevada e
hiperparatiroidismo secundario, junto con niveles
normales de 25-hidroxivitamina D y una marcada
disminucion de la 1,25-dihidroxivitamina D, es alta-
mente sugestiva de un defecto en la activacion de
la vitamina D.

El diagndstico se sustentd en la integraciéon de los
hallazgos clinicos, radiolégicos y bioquimicos, com-
patibles con un raquitismo de origen congénito. En
este contexto, el perfil bioquimico observado fue
compatible con deficiencia de 1-alfa-hidroxilasa, co-
rrespondiente al raquitismo dependiente de vitami-
na D tipo |, desde el punto de vista fisiopatoldgico y
bioquimico.

Figura 1. Radiografia antero-posterior.

Infiltrados parenquimatosos heterogéneos bilaterales, engrosamiento
pleural y fracturas costales derechas en fase de consolidacion.
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Figura 2 . Radiografia de extremidades superiores.

Las radiografias de huesos largos evidenciaron osteopenia severa, reaccion periostica y miultiples fracturas patologicas, incluyendo humero

izquierdo y derecho. Ademas de fractura en cubito derecho.

Figura 3. Radiografia de extremidades inferiores.

Radiografia de extremidades inferiores donde se observa fractura de
fémur derecho.

La evolucion secuencial de los parametros bioqui-
micos se resume en la Tabla 1, donde se evidencia
hipocalcemia persistente, hiperparatiroidismo se-
cundario marcado y descenso progresivo de la fos-
fatasa alcalina tras el inicio del tratamiento.

Estudio molecular

El analisis molecular se realiz6 mediante secuen-
ciacién de exoma completo, efectuada en un labo-
ratorio  externo  acreditado (BGlI Clinical
Laboratories), identificandose una variante patogé-
nica en homocigosis en el gen CYP27B1
(NM_000785.4:c.602_611del; p.Val201AlafsTer31).
Esta variante corresponde a una delecion de 10 pa-
res de bases que genera un deslizamiento del mar-
co de lectura (frameshift) y un codén de terminacién
prematuro. Como consecuencia, se produce una
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Tabla 1. Evolucion secuencial de los parametros bioquimicos del metabolismo 6seo.

Parametro Inicial Posterior Actual
Calcio (mg/dL) 6.71 7.01 8.13
Fésforo (mg/dL) 1.53 1.45 2.39
Fosfatasa alcalina (U/L) 1925 — 1296
PTH (pg/mL) 469.9 437.0 481.5
Magnesio (mg/dL) 1.8 2.3 2.1

25-hidroxivitamina D (ng/mL): 48.8

1,25-dihidroxivitamina D (pg/mL): <2.88 (valor de referencia: 19.9-79.3 pg/mL)

Los parametros se muestran de forma secuencial (inicial, posterior y actual) segun la evolucién clinica. La medicién de 25-
hidroxivitamina D mostré un valor normal y la 1,25-dihidroxivitamina D marcadamente disminuido.PTH:paratohormona.

proteina truncada y no funcional, con pérdida de la
actividad de la 1a-hidroxilasa renal, lo que impide la
sintesis de calcitriol y explica el fenotipo clinico ob-
servado.

Tratamiento y evolucién

Se inici6 tratamiento sustitutivo con alfacalcidiol y
gluconato de calcio ajustado a peso y respuesta
bioquimica, junto con soporte nutricional intensivo y
manejo ortopédico conservador. El paciente mostro
mejoria progresiva del estado clinico, adecuada to-
lerancia oral, pero con dificultad para la estabiliza-
cion de los parametros bioquimicos, requiriendo
hospitalizacion prolongada.

Discusién

El VDDR1A es una causa poco frecuente pero gra-
ve de raquitismo calciopénico, cuyo diagnéstico
suele retrasarse debido a la similitud clinica con la
deficiencia nutricional de vitamina D [4,6]. La defi-
ciencia de la enzima 1-alfa-hidroxilasa renal impide
la conversion de 25-hidroxivitamina D en 1,25-dihi-
droxivitamina D, lo que explica sus niveles marca-
damente disminuidos pese a una 25-hidroxivitamina
D normal. La reduccion de vitamina D activa condi-
ciona disminucion de la absorcion intestinal de cal-
cio y fésforo, con desarrollo de hipocalcemia,
hipofosfatemia e hiperparatiroidismo secundario, y
un aumento del recambio 6seo reflejado en la ele-

vacion severa de la fosfatasa alcalina, caracteristico
del raquitismo calcipénico. [4].

Las mutaciones tipo frameshift en CYP27B1 se aso-
cian con pérdida completa de la funcion enzimatica y
fenotipos mas severos, caracterizados por hipocalce-
mia profunda, hiperparatiroidismo secundario marca-
do y compromiso éseo temprano [9-10]. La variante
se encuentra reportada en la base de datos ClinVar
(Variation ID: 3575036), donde ha sido clasificada
como probablemente patogénica. Sin embargo,
considerando que se trata de una variante truncante
con pérdida de funciéon en un gen en el que este
mecanismo es causa conocida de enfermedad, su
deteccion en estado homocigoto y la clara concor-
dancia con el fenotipo clinico del paciente, la va-
riante fue clasificada como patogénica de acuerdo
con los criterios del American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG). La clasificacion
patogénica se sustentd principalmente en el criterio
PVS1, complementado por los criterios PM2 y PM3.
En este contexto, el uso de predictores bioinformati-
cos in silico no fue considerado necesario.

El diagnostico molecular permitié confirmar la etio-
logia, orientar el tratamiento especifico que ya se
habia iniciado con el diagnostico bioquimico y brin-
dar asesoramiento genético a la familia.
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El calcitriol es el tratamiento de eleccion; sin embar-
go, multiples estudios han demostrado que el alfa-
calcidiol es una alternativa eficaz cuando el calcitriol
no esta disponible, ya que solo requiere hidroxila-
cion hepatica para su activacion [7,8,11]. En paises
latinoamericanos, donde la disponibilidad de calci-
triol puede ser limitada, el alfacalcidiol representa
una opcion terapéutica segura y costo-efectiva,
siempre que se realice un seguimiento estrecho de
calcio y fésforo séricos [8,12].

Abreviaciones

VDDR1A: Raquitismo dependiente de vitamina D ti-
po 1A; - PTH: Hormona paratiroidea; FA: Fosfatasa
alcalina; 25-OH vitamina D: 25-hidroxivitamina
D; 1,25-(OH) vitamina D: 1,25-dihidroxivitamina D
(calcitriol); UTI: Unidad de Terapia Intensiva; BLEE:
Beta-lactamasa de espectro extendido; OMIM: Onli-
ne Mendelian Inheritance in Man;NAC: Neumonia
adquirida en la comunidad.
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