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RESUMEN

Introduccion: El raquitismo hipofosfatémico ligado al X (RHLX) es el tipo
hereditario mas frecuente de raquitismo. Ocurre por una mutacion en el gen PHEX
localizado en el cromosoma 22, que conlleva a un aumento del factor de crecimiento
de fibroblastos 23 (FGF-23), cuya funcién radica en inhibir la reabsorcion de
fosforo a nivel renal. Por ello, esta patologia se caracteriza por una perdida excesiva
de fésforo, lo que ocasiona manifestaciones clinicas que afectan sobre todo region
craneal, deformidad de miembros y lesiones dentarias. En Peru se considera una
enfermedad huérfana y se estima que 1 de cada 20,000 personas presentan a
enfermedad, por lo que no se tiene mucha bibliografia al respecto que determine la
prevalencia o el perfil de los pacientes con esta enfermedad. Objetivo: Describir
el perfil genético de los pacientes con diagndstico de raquitismo hipofosfatémico
congénito en Peru. Materiales y métodos: Estudio descriptivo observacional de
corte transversal, que analiza las variables genéticas, clinicas, laboratoriales y
sociodemogréficas de los pacientes con diagndstico de raquitismo hipofosfatémico
ligado al X de un hospital de tercer nivel en Lima, Peru. La poblacion seré el total
de pacientes registrados en el nosocomio con dicho diagnéstico confirmado por la
mutacion del gen PHEX, a partir de ello se recopilardn las historias clinicas y se
transferira la informacion a una ficha de recoleccion de datos, para posteriormente
digitalizarlo en Microsoft Excel, de manera encriptada. Posteriormente se hara el
andlisis estadistico, las variables categoricas se expresaran como frecuencias
relativas y absolutas, mientras que las variables numéricas se presentaran como
media y desviacion estandar. El presente estudio no pretende determinar una
relacion causal entre variables, sino describir el perfil de los pacientes con la
enfermedad. Conclusiones: El raquitismo hipofosfatémico ligado al X (RHLX) es
la causa mas comun de raquitismo congénito a nivel mundial y puede tener diversas
manifestaciones clinicas. Tener un perfil del paciente con RHLX en Per( puede

orientar a un diagndstico precoz y tratamiento oportuno.

Palabras clave: Raquitismo hipofosfatémico, gen PHEX, raquitismo hereditario,

Factor de crecimiento de fibroblastos 23



ABSTRACT

Introduction: X-linked hypophosphatemic rickets (XLH) is the most common
hereditary type of rickets. It occurs due to a mutation in the PHEX gene located on
chromosome 22, which leads to an increase in fibroblast growth factor 23 (FGF-
23), a phosphaturic protein. Therefore, this pathology is characterized by an
excessive loss of phosphorus, which causes clinical manifestations that affect
mainly the cranial region, limb deformity and dental lesions. In Peru, it is
considered an orphan disease and it is estimated that 1 in 20,000 people have the
disease. There is not much literature on the subject that determines the prevalence
or profile of patients with this disease. Objective: To describe the genetic profile
of patients diagnosed with congenital hypophosphatemic rickets in Peru. Materials
and methods: A descriptive, observational, cross-sectional study analyzing the
genetic, clinical, laboratory, and sociodemographic variables of patients diagnosed
with X-linked hypophosphatemic rickets in a third-level hospital in Lima, Peru. The
population will be the total number of patients registered in the hospital with this
diagnosis confirmed by the PHEX gene mutation. The clinical histories will be
collected and the information will be transferred to a data collection form, to later
be digitalized in Microsoft Excel, in an encrypted manner. Subsequently, the
statistical analysis will be performed; categorical variables will be expressed as
relative and absolute frequencies, while numerical variables will be presented as
mean and standard deviation. This study does not aim to determine a causal
relationship between variables, just describe the profile of patients with the disease.
Conclusions: X-linked hypophosphatemic rickets (LXHR) is the most common
cause of congenital rickets worldwide and can have various clinical manifestations.
Having a profile of the patient with RHLX in Peru can guide early diagnosis and

timely treatment.

Keywords: Hypophosphatemic rickets, PHEX gene, hereditary rickets, Fibroblast
growth factor 23



I.  INTRODUCCION
El raquitismo hipofosfatémico ligado al X (RHLX) es una enfermedad de
herencia dominante ligada al cromosoma X y es la patologia més frecuente
dentro del espectro de trastornos hereditarios del raquitismo (1), con una
incidencia aproximada de 3.9 por cada 100,000 nacidos vivos (2). Si bien el
raquitismo tiene como principal etiologia la deficiencia nutricional, un grupo
importante a tener en cuenta son los trastornos hereditarios (3). Para detallar,
dentro de los trastornos hereditarios, se deben diferenciar los trastornos
deficientes de calcio y los trastornos deficientes de fésforo (4). En este Gltimo
grupo, se debe destacar el rol que cumple el factor de crecimiento de fibroblastos
23 (FGF-23), de manera fisiologica, en el metabolismo del fosforo. Esta
hormona, producida por los osteocitos, es importante porque actla inhibiendo la
accion de la vitamina D y disminuye la expresion de un cotransportador de
fosfato dependiente de sodio (NaPi2a y NaPi2c); que, en conjunto, ocasionan
una disminucion de la absorcion del fosforo. Es asi que se tiene un grupo de
trastornos hipofosfatémicos mediados por FGF-23 (por ejemplo: raquitismo
hipofosfatémico ligado al X, raquitismo hipofosfatémico recesivo autosémico,
entre otros) y otro grupo independiente del FGF-23 (por ejemplo: raquitismo
hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria, sindrome de Fanconi, entre

otros); todos ellos originados por distintas mutaciones en diferentes genes (3).

En el caso del raquitismo hipofosfatémico ligado al X, este es causado por
mutaciones en el gen PHEX (localizado en la region Xp22.1-p22.2), que codifica

a una proteina que regula la expresion del FGF-23, y que en dicha condicion se
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encuentran niveles incrementados de la misma (1). Se encuentran ademas
alterados otros procesos de la homeostasis celular, como el clivaje de la
glicoproteina extracelular de matriz (MEPE), cuyo rol es importante para la
biomineralizacion de huesos y dientes(5). Dicho gen cuenta con un total de
225507 pares de bases de longitud, con 22 exones que codifican 749
aminoacidos. Se han reportado hasta el momento un aproximado de 329
mutaciones en este gen, de diferentes tipos. Las mutaciones modifican la
secuencia de nuclettidos de una determinada region del genoma humano.
Pueden ser mutaciones puntuales (afectar un Unico nucleétido), mutaciones a
nivel cromosémico (regiones mas extensas de nucleétidos) o inclusive aumento
del nimero de copias de un cromosoma. A su vez se pueden clasificar
dependiendo de como afectan al cromosoma: afiadiendo nucledtidos (insercion),
quitandoles (delecidon), cambiando un nucleétido por otro (sustitucion),
cambiando un nucledtido que traduzca otro aminoacido diferente (“missense’),
ocasionando un coddn que termine prematuramente con el ensamblaje proteico

(“nonsense”), entre otros tipos menos frecuentes(6).

Las variantes mutadas pueden clasificarse en patogénicas, probablemente
patogénicas, de significado incierto, probablemente benignas y benignas, de
acuerdo al Colegio Americano de Genética Médica y Gendémica (ACMG)(4).
Existen sitios que se consideran “hotspots”, es decir, zonas del gen con las
mismas mutaciones que han sido reportadas en varios pacientes con RHLX. Los
“hotspots” mas frecuentes del gen PHEX son c.1735, ¢.58, ¢16.01, c.2239,

€.1699 y c.231, consideradas en su mayoria mutaciones sin sentido y reportadas
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principalmente en pacientes americanos y europeos. De dichas mutaciones, se
describe que la mitad originan un codon de “stop” prematuro, que conlleva a la
terminacion de la traduccion del ARN mensajero (y por ende, una proteina mal
plegada), y el aminoacido involucrado en la formacién del codon es la arginina.
Se han reportado a la leucina y la prolina como otros aminoacidos involucrados
en mutaciones del gen PHEX(5). La importancia de conocer las mutaciones
radica ademas en que cada mutacion podria influir en una expresion fenotipica
distinta, anidado con la variabilidad que le podrian afadir otros genes o factores
ambientales(4)(7).

Dentro de las manifestaciones clinicas que se pueden observar, el raquitismo
hipofosfatémico ligado al X se caracteriza por producir deformidad de los
miembros inferiores, talla baja y anormalidades de la marcha (se observa sobre
todo a partir del segundo afio de vida), y a nivel craneal diversas alteraciones
morfolégicas (por ejemplo: craneosinostosis, escafocefalia, hipoplasia facial,
etc.)(2). Es frecuente a su vez encontrar lesiones a nivel dentario, como
periodontitis, abscesos y fistulas dentales(1). Otras manifestaciones incluyen
alargamiento de la unidén costocondral (“rosario raquitico”), retraso del
desarrollo motor, dolor éseo, escoliosis, fracturas patoldgicas, dafio auditivo y
neurosensorial, entre otras(8). A nivel radiologico, se describen placas de
crecimiento irregulares, hueso cortical engrosado a predominio de zonas de
rapido crecimiento (como fémur o tibia distales) y en las uniones costocondrales.
En los adultos, en contraste, se pueden observar otros hallazgos como
pseudofracturas o signos de osteoartritis temprana(2). Adicionalmente a ello,

existen parametros que permiten objetivar la severidad del raquitismo, como el
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Rickets Severity Score (RSS) o el Radiographic Global Impression of Change
(RGI-C), que permiten correlacionar las variables clinicas, bioguimicas y
radiologicas. Finalmente, entre los hallazgos laboratoriales se evidencian niveles
bajos de fdosforo (por pérdidas renales), niveles bajos de vitamina D, aumento de
la fosfatasa alcalina, niveles normales o elevacion discreta de la parathormona
(PTH) y niveles de calcio normales. Se recomienda evaluar las pérdidas renales
de fosfato usando el cociente de reabsorcion tubular méaxima de fosfato sobre la
tasa de filtracion glomerular (TmP/TFG).

Tradicionalmente el manejo de esta entidad consistia en suplementacién diaria
con fosfatos inorganicos y suplementos de vitamina D, siendo complicada la
adherencia por el corto tiempo de vida media de las sales de fosfato, ademas de
los efectos adversos que presentaba dicha terapia. Entre los efectos secundarios
se observan sintomas gastrointestinales (por ejemplo: diarrea, discomfort
abdominal) y alteraciones endocrinas (por ejemplo: hiperparatiroidismo) y
renales (por ejemplo: nefrocalcinosis)(1). Por todo ello, recientemente hace unos
afios se aprobd el uso de un anticuerpo monoclonal 1gGl, denominado
burosumab, que actla uniéndose al FGF-23 e inhibiendo su accion, provocando
un aumento en la reabsorcion renal de fosfato, y, en dltima instancia,
disminuyendo el riesgo de dafio 6se0(9,10). Se administra via subcutanea y esta
indicado en pacientes adultos y nifios con edad igual o mayor a 1 afio con
diagnostico de XLH. En paralelo al manejo médico, existen opciones ortopédicas
y quirurgicas para el manejo de las anormalidades morfologicas que presenta la

enfermedad.
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En el Pert, no se cuenta con estadisticas exactas sobre la prevalencia de la
enfermedad, pero se estima que 1 de cada 20,000 personas presentan dicha
condicion, siendo catalogada como enfermedad huérfana(11l). Un estudio
realizado en el INSN, en Lima, evalu6 en un periodo de 10 afios las
caracteristicas clinicas, laboratoriales y radiolégicas de pacientes con
diagndstico de RHLX, ademas de evaluar la eficacia del tratamiento mediante el
crecimiento del paciente con respecto a su edad desde el inicio de la terapia (con
sales de fosfato y calcitriol). Concluyeron que, de un total de 123 pacientes, 22
fueron diagnosticados con RHLX y que la mayoria presentaban los sintomas
antes de los 2 afios, siendo la sintomatologia mas frecuente la deformidad de
miembros inferiores y el retardo del crecimiento (méas del 70% de los casos).
Aproximadamente la mitad (55%) tenian antecedentes familiares y el resto
formas esporadicas. En cuanto al seguimiento del crecimiento, que fue evaluado
mediante el score de desviacion estandar de talla, se observé que fue mejor en
los pacientes que recibieron tratamiento de forma regular. Finalmente, destacan
que existié un retraso en el diagnostico de la enfermedad y que solo la quinta
parte de los casos acudieron en el momento que empezaron los sintomas,
independientemente de la procedencia del paciente (Lima o provincia)(12). En
otro reporte de caso hecho en el pais se describe a una madre y un hijo
diagnosticados con RHLX. La madre presentd desde temprana edad retardo del
crecimiento y retraso de aparicion de la denticion. Su hijo fue evaluado desde el
nacimiento por el antecedente familiar, y si bien fue manejado con sales de
fosfato desde un inicio, present6 un retraso en la aparicion de la dentadura y

deformidad de miembros inferiores (manifestaciones tipicas de este cuadro)(13).
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En vista de ello, al tratarse de una enfermedad poco frecuente en nuestro pais, no
se cuenta con mucha bibliografia disponible que detalle el perfil de los pacientes
con RHLX, asi como el abordaje y el tratamiento que reciben. Finalmente, por
todo lo anteriormente expuesto, y debido a su importancia para poder establecer
un precoz diagnostico y manejo, el presente estudio tiene como objetivo
identificar y describir las caracteristicas genémicas, clinicas, laboratoriales y

sociodemogréficas de los pacientes con RHLX en Perd.



Il. OBJETIVOS
Objetivo general:
Describir el perfil genético de los pacientes con diagnostico de raquitismo

hipofosfatémico congeénito en Peru.

Objetivo especifico
1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes diagnosticados

con raquitismo hipofosfatémico congénito en Peru.

2. Describir las caracteristicas laboratoriales de los pacientes

diagnosticados con raquitismo hipofosfatémico congénito en Perd.

3. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes

diagnosticados con raquitismo hipofosfatémico congénito en Perd.



I1l.  MATERIALESY METODOS
Disefio planteado: Estudio observacional, descriptivo de corte transversal
Poblacion: Pacientes con diagnéstico de raquitismo hipofosfatémico ligado al

X.

Criterios selectivos:
Criterios de Inclusion:
a. Pacientes con diagndstico confirmado por estudio genético
(mutacion del gen PHEX).
Criterios de exclusion:
a. Paciente con diagndstico de raquitismo por otras causas
b. Pacientes con desnutricion calérico-proteica
c. Pacientes sin estudio genético
Muestra:
El tamafio muestral se obtendra de acuerdo a la cantidad de pacientes que cumplan
con los criterios de inclusion de la poblacion en estudio. EI muestreo serd no
probabilistico de tipo por conveniencia, recolectando informacién a partir de una
base de datos de pacientes con diagndstico de raquitismo hipofosfatémico ligado al
X del Hospital Cayetano Heredia.
Definicién operacional de variables
Variables sociodemograficas:
e FEdad: Numero de dias desde el nacimiento. Variable cuantitativa medida
por el indicador afios.
e Sexo: Particularidades fenotipicas que distinguen los géneros masculino y

fenenino. Variable cualitativa que se clasifica en masculino o femenino



e Lugar de procedencia: Lugar donde residen los sujetos del estudio. Variable

cualitativa que se clasifica segun el distrito o provincia de origen.
Variables clinicas:

e Anormalidades en el craneo: Manifestaciones que alteran la morfologia y
estructura de la bdveda craneana. Variable cualitativa de tipo nominal.

e Lesiones dentales: Disfuncion a nivel de la placa dentaria, se caracteriza por
presencia de abscesos o caries dentales. Variable cualitativa de tipo
nominal.

e Alteracion del crecimiento: Estatura baja y miembros acortados. Variable
cualitativa de tipo nominal.

e Deformidad Osea: Alteracion morfologica de extremidades caracterizada
por curvaturas anormales de las mismas. Variable cualitativa de tipo
nominal.

Variables laboratoriales:

e Niveles de calcio y fosforo: Concentracion sérica de calcio y fosforo.
Variable cuantitativa de tipo razon.

e Nivel de FGF-23: Concentracion sérica de FGF-23. Variable cuantitativa
de tipo razon.

e Niveles de vitamina D: Concentracion sérica de vitamina D. Variable
cuantitativa de tipo razon.

e Niveles de parathormona (PTH): Concentracién sérica de PTH. Variable
cuantitativa de tipo razon.

e Niveles de fosfatasa alcalina: Concentracién sérica de fosfatasa alcalina.

Variable cuantitativa de tipo razon



Procedimientos y técnicas

Se hara una revision de todas las historias clinicas de la poblacién objetivo. Se ha
creado una ficha de recoleccién de datos, mediante la cual la informacion relevante
serd escrita en dicha ficha, para posteriormente almacenar toda la informacion en
una base de datos virtual en el programa Microsoft Excel 2019, de manera
encriptada, de manera tal que solo se use para fines pertinentes del estudio.
Posteriormente se utilizara dicha informaciéon para obtener tablas y resultados

correspondientes para la discusion del proyecto.

Analitica de datos obtenidos

Para el analisis de datos, se utilizara el programa Stata version 14. Para el analisis
univariado de las covariables, las variables categoricas, seran presentadas a través
de frecuencias relativas y absolutas, mientras que las variables numericas seran

presentadas como media y desviacion estandar.

Consideraciones éticas y diseminacion

El presente trabajo de investigacion se cefiird a lo estipulado en la declaracion de
Helsinki y en los principios bioéticos relatados en el informe de Belmont. En primer
lugar, se pedira la autorizacion correspondiente para luego proceder al area de
estadistica y recopilar la data. Los datos recopilados se guardaran de manera
estrictamente confidencial, ya que no se difundiran los datos personales. Esto se
realizard mediante la codificacion de datos, evitando asi el nombre del participante.

Del mismo modo, no se requiere del consentimiento informado ya que el estudio

10



solo se centra en recabar datos de historias clinicas. Por ultimo, este proyecto pasara

por revision del Comité de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

Limitaciones

El presente trabajo es un estudio descriptivo, por lo tanto no puede concluir
causalidad entre variables, de tal modo que se necesita de méas estudios con otro
modelo estadistico para encontrar relaciones entre variables. A su vez el estudio se
realiza en un momento dado Unico, no se puede establecer el pronostico de los
pacientes con la enfermedad ni tampoco determinar en qué momento se hizo el

diagnostico o si estuvieron involucrados otros factores de riesgo.
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CONCLUSIONES

El raquitismo hipofosfatémico ligado al X (RHLX) es la causa mas
comun de raquitismo congénito a nivel mundial.

Dentro de las manifestaciones clinicas, hay alteraciones en relacion a la
denticion, deformidad de huesos largos y a nivel craneal.

Cada paciente puede presentarse de manera heterogénea, dependiendo de
la mutacion genética que posea.

De manera reciente, se esta usando como manejo de esta entidad, al
anticuerpo monoclonal burosumab, y como segunda linea a la

suplementacion con fosforo y vitamina D.
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ANEXOS

ANEXO N° 01 : Ficha de recoleccién de Datos

Ficha de Recoleccion de Datos
Fecha de recoleccion: / /

1. Variables Sociodemograficas
- Edad:

- Sexo: Masculino[] Femenino [ ]

- Lugar de procedencia:

2. Variables Clinicas
- Alteracion dental: Si[] Nol]

Observaciones:

- Alteracion de huesos largos: Si[] No[]

Ohservaciones:

- Alteracion del créneo: Si[] Nol]

Observaciones:

- Alteracion del crecimiento: Si|] Nol |

Observaciones:

3. Variables de Laboratorio
- FGF-23 (pg/mL):
- Calcio {mg/dL):
- Fosforo (mg/dL):
- PTH (pa/mL):

Vitamina D (ng/mL):

- Fosfatasa alcalina (U/L):

Comentarios adicionales:
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