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Resumen
Introduccion: el raquitismo se caracteriza por una alteracién en la mineralizacién normal del tejido
6seo y, segun la causa, se clasifica en formas adquiridas o hereditarias. De los raquitismos hereditarios,
el raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X es el mds comun. Se distingue por anomalias en el
metabolismo del fésforo, secundario a una alteracién en el gen puEex, ubicado en el cromosoma X. Como
resultado de esta alteracion se afecta la codificacién de una metaloproteasa, cuya funcién es disminuir
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Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X: a propésito de un caso

las concentraciones séricas del factor de crecimiento fibroblastico-23, que resulta en la pérdida anormal
de fosforo por orina. Clinicamente, se presenta con deformidades 6seas en los miembros inferiores,
dolor 6seo, talla baja y alteraciones dentales. El diagndstico es clinico, asociado con hipofosfatemia,
fosfaturia y hallazgos radiolégicos de raquitismo, que se confirman con la prueba molecular variante
patogénica del gen puex. Presentacion del caso: se describe el caso de una paciente de 5 afios de edad a
quien se le diagnostico esta enfermedad, lo que permitid el inicio de un tratamiento oportuno y un abordaje
integral. Conclusién: por tratarse de una enfermedad hereditaria poco comun, con debut en la infancia
y gran impacto en el crecimiento longitudinal y salud 6sea que afecta la calidad de vida de los nifios, el
conocimiento de este caso tiene como objetivo brindar herramientas bésicas para un abordaje que lleve a un
diagnostico temprano, dado que esto es clave para el prondstico, seguimiento y tratamiento multidisciplinario
de esta patologia.

Palabras clave: raquitismo; raquitismo hipofosfatémico; hipofosfatemia; fésforo.

Abstract

Background: Rickets is characterized by an alteration in the normal mineralization of bone tissue and
can be classified into acquired or hereditary forms. X-linked hypophosphatemic rickets (xcn) is the most
common cause of hereditary forms. It is distinguished by an abnormal phosphorus metabolism attribu-
ted to a mutation in the puex gene (phosphate regulating endopeptidase analog, X-linked), located on the
X chromosome. This abnormal gene affects the encoding of a metalloprotease responsible for decreasing
serum levels of fibroblast growth factor - 23 (rcr-23), leading to an abnormal loss of phosphorus through
urine. Patients present with bone deformities in the lower limbs, bone pain, short stature, and dental
abnormalities. The diagnosis is made by the clinical presentation, associated with hypophosphatemia,
phosphaturia and radiological findings suggestive of rickets and it is confirmed by molecular testing with
the identification of the mutation in the ruEX gene. Case presentation: We describe the case of a 5-year-old
patient diagnosed with x.u. Early diagnosis allowed to have an early treatment implementation, resul-
ting in improved clinical outcomes. Conclusion: As a rare hereditary disease with onset in childhood and
significant impact on longitudinal growth, bone health and potential impacts on the children quality of
life, we aim to provide basic clinical tools for a comprehensive diagnostic approach of xrH.

Keywords: Rickets; hypophosphatemic rickets; hypophosphatemia; phosphorus.

Resumo

Introducdo: o raquitismo é caracterizado por uma alteracdo na mineralizacdo normal do tecido 4sseo,
sendo classificado de acordo com a causa em formas adquiridas ou hereditarias. Dos raquitismos here-
ditarios, o raquitismo hipofosfatémico ligado ao cromossomo X é o mais comum. E caracterizado por
anormalidades no metabolismo do fésforo, secundarias a uma alteracéo no gene ruex (phosphate regu-
lating endopeptidase analog, X-linked), diminuicdo dos niveis séricos do fator de crescimento de fibro-
blastos-23 (rcr-23), 0 que resulta em perda anormal de fésforo pela urina. Clinicamente apresenta-se
com deformidades dsseas nos membros inferiores, dores dsseas, baixa estatura e alteracdes dentérias.
O diagnéstico € clinico, associado a hipofosfatemia, fosfattiria e achados radiolégicos de raquitismo,
confirmado com teste molecular para variante patogénica do gene pHex. Apresentacdo do caso: descre-
ve-se 0 caso de um paciente de 5 anos que foi diagnosticado com esta doenca, o que permitiu o inicio do
tratamento oportuno e uma abordagem abrangente. Conclusdo: por se tratar de uma doenca hereditaria
rara, com inicio na infancia e grande impacto no crescimento longitudinal e na saude dssea que afeta a
qualidade de vida das criancas, o conhecimento deste caso visa fornecer ferramentas bdasicas para uma
abordagem que resulte em um diagnoéstico precoce, visto que este é fundamental para o progndstico,
acompanhamento e tratamento multidisciplinar desta patologia.

Palavras-chave: raquitismo; raquitismo hipofosfatémico; hipofosfatemia; fésforo.
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Introduccion

1 raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X (rurx), también denominado raqui-
Etismo hipofosfatémico familiar, es una enfermedad rara con una incidencia de 1:20000
nacidos vivos (1,2). Se considera la forma mdas comun de hipofosfatemia hereditaria,
secundario a la pérdida renal de fosforo en el tibulo proximal y distal y a una disminucién
en la activacion de la vitamina D. Los pacientes tienen afectada la mineralizacién normal
del tejido 0seo, con retraso en el crecimiento y manifestaciones clinicas de raquitismo (3).
El diagnostico se basa en la sospecha clinica en el examen fisico, asociado con la disminucion
del fésforo sérico y alteraciones en el calcio, la vitamina D y la paratohormona (ptH), con
evidencia de alteraciones en la radiografia de huesos largos.

La deteccion de variantes patologicas en el gen pHEX (phosphate regulating endopeptidase
analog, X-linked) confirma el diagnostico de rurx. En el articulo se describe el caso de una
nifia de 5 afios, a quien se le diagnostico rurx empleando un abordaje clinico escalonado. El
objetivo es proponer herramientas practicas para una aproximacion diagndstica temprana
que permita una intervencion precoz, limite las secuelas asociadas y mejore los desenlaces
de la enfermedad.

Presentacion del caso

1 caso corresponde a una nifia de 5 afios de edad previamente sana, sin antecedentes
Efamiliares de importancia, quien desde los 18 meses de vida presentaba deformidad pro-
gresiva en sus miembros inferiores, asociada con limitacion para la marcha con caidas
frecuentes y dolor en ambas extremidades inferiores. Entre los examenes de laboratorio
iniciales se evidenci6 fosforo sérico bajo: 2.6 mg/dL (valor de referencia para la edad: 4.5-
5.8 mg/dL; vease tabla 3). Se le diagnostico genu varo patologico y se remitié a nefrologia
pediatrica.

Fue evaluada a los 3 afios y 6 meses por nefrologia pediatrica, que en el examen fisico
encontro signos vitales normales para la edad; talla de 87 cm y peso de 12.24 kg, con antropo-
metria alterada en relaciones de peso y talla para la edad (P/E: -2 pg; T/E: -3 pe). El perimetro
cefalico fue de 50.5 cm (+1 pe). No habia dismorfismo facial, pero si evidencia de dientes
descalcificados y presencia de absceso dental en el cuadrante superior derecho (figura 1A),
torax en quilla, extremidades inferiores con evidente genu varo simétrico (20°) distancia
intercondilea de 5 cm y ensanchamiento metafisario (figuras 1B y 1C).

Rev. Cienc. Salud. Bogotd, Colombia, vol. 22(2): 1-12, mayo-agosto de 2024



Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X: a propésito de un caso

Figura 1. Hallazgos anormales en el examen fisico

A) Dientes descalcificados y presencia de absceso dental en el cuadrante superior derecho. B y C) Genu varo simétrico (20°).

Fuente: fotos tomadas con autorizacion de los padres de la paciente.

En el examen, el sistema cardiopulmonar fue normal, sin afectaciones neuroldgicas u

otras alteraciones asociadas. Ante lo anterior, se sospecha raquitismo hipofosfatémico y se

le solicitan estudios complementarios (tabla 1).

Tabla 1. Estudios complementarios realizados a la paciente del caso

Estudios

Resultado

Rangos de referencia por edad

del paciente
Bioquimica sanguinea
Fésforo sérico (mg/dL) 2.9 4.5-5.8
Calcio sérico (mg/dL) 9.5 8.9-10.2
Paratohormona (ng/dL) 54 15-60
Fosfatasa alcalina (ur/L) 649 109-290
25 (on) vitamina D (ng/mL) 27.25 20-50
Creatinina sérica (mg/dL) 0.38 0.2-0.4
Bicarbonato (mmol/L) 18.5 19.9-25.1
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Rangos de referencia por edad

Estudios Resultado .
del paciente

Estudios en orina

Calcio en orina ocasional 4.7
Fésforo en orina ocasional 65.6
Creatinina en orina ocasional 31.35
PH en orina 6.5
Sedimento urinario: eritrocitos Negativo
Sedimento urinario: glucosuria Negativo
Sedimento urinario: proteinas Negativo

Otros estudios en orina

>85 9% (fésforo sérico normal) >95 %

Reabsorcion tubular de fésforo (%grrp) 72 % , . .
(fosforo sérico bajo)

Reabsorcion maxima iubular de fosfato para el filtrado 21 2.8-4.4 mg/dL

glomerular (TmP/crr)

Relacidn calcio y creatinina en orina ocasional** 0.14 <0.2

*100 x (1 - (fosforo urinario x creatinina suero / fésforo suero x creatinina urinaria) y calculada por el normograma de Walton y Bijvoet.
** Calcio en orina ocasional / creatinina en orina ocasional.
Nota: los rangos de referencia se tomaron de la referencia (2).

El carpograma reportd edad 6sea por debajo de -2 pe para la edad cronoldgica y las
radiografias de huesos largos evidenciaron metafisis distales de radio, cubito, fémur distal,
tibia proximal en forma bilateral ensanchadas e irregulares con aspecto de “copa invertida”,
score raquitismo 8/10 (figura 2). Se confirmo diagnodstico de hipofosfatemia de origen renal
por los resultados de la reabsorcion tubular del fésforo (de 72% anormal) y reabsorcion
maxima tubular de fosfato para el filtrado glomerular de 2.1 anormal, con funcién renal
normal. Se descarté raquitismo carencial y sindrome de Fanconi como diagnosticos dife-
renciales. A la edad de 4 afios y 6 meses llega el resultado de la prueba genética, que identi-
ficé una variante en el gen paEX —posicion: chrX:22.263.483, variante: C>T, con secuencia:
p-Arg702*ENST00000379374, copias: heterocigosis (1 copia)—, lo que configur6 una variante
patogénica y se confirmd el diagndstico de rurx. Recibid tratamiento farmacoldgico con
solucion de fosfato para suplencia de fosforo a dosis de 60 mg/kg por dia y calcitriol. En la
actualidad, continua en seguimiento por nefrologia y endocrinologia pediatrica con buena
evolucidn clinica.
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Figura 2. Anomalias en huesos largos

Hallazgos: metéfisis distales de radio, ulna, fémur distal, tibia proximal en forma bilateral ensanchadas e irregulares con aspecto de
‘copa invertida”. Angulo metafisodiafisiario de 10° bilateral, normal. Angulo cérvico diafisario derecho de 131° v el izquierdo de 124°
Tubulizacién de huesos largos normal con adecuado grosor cortical. Genu varu bilateral segun eje mecanico. No hay reaccion peridstica,
lesiones liticas o blasticas. Alerones iliacos de aspecto normal, conservando la morfologia del anillo pélvico y los agujeros obturadores.
Morfologia normal de ambas caderas.

Fuente: radiografias tomadas de la historia clinica de la paciente.

Discusion
1 crecimiento y la mineralizacion normal del hueso requieren concentraciones adecuadas
de calcio, fosforo y vitamina D. Su alteracion puede producir cambios en la mineralizacion
0sea, que a su vez pueden llevar a raquitismo (alteracion de la mineralizacion de la placa de
crecimiento) u osteomalacia (alteracion de la mineralizacidon de la matriz dsea) en la nifiez o
adultez, respectivamente (4). El metabolismo del calcio y del fésforo involucra una interac-
cion compleja de iones y hormonas, entre ellas la vitamina D, la pru y la calcitonina (4). El

rifién es uno de los drganos que tiene una participacion vital en el control de la reabsorcion
de calcio y fosforo y en la activacion de la vitamina D (25(0H)D3 a 1.25(0H),D,) (4).

Rev. Cienc. Salud. Bogotd, Colombia, vol. 22(2): 1-12, mayo-agosto de 2024



Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X: a propésito de un caso

La forma activa de la vitamina D tiene como funciéon incrementar la absorcion gas-
trointestinal de calcio y fosforo, aumentar la mineralizacion, la resorcion 6sea y disminuir
la secrecion de prH (5). Adicionalmente, el factor de crecimiento fibroblastico 23 (rcr-23)
desempefia un papel importante en el metabolismo del fésforo (4,6). El rcr-23 proviene de
los osteocitos y osteoblastos principalmente; este factor de crecimiento disminuye los
cotransportadores necesarios para la reabsorcion de fosforo en el tibulo renal proximal y
distal como lo son sodio/fésforo tipo I1a y IIc en la membrana luminal y el transportador de
fosforo dependiente de sodio, que se localiza en la membrana basolateral (3,5,7). Por otro
lado, inhibe la activacidon renal de la vitamina D, al ser el rer-23 un inhibidor de la expresion
del arn mensajero de la 25(OH)D-1a-hidroxilasa en el tubulo proximal, enzima necesaria
para la formacion de 1.25-dihidroxivitamina D (8).

El rurLx se presenta secundario a variantes en el gen puex del cromosoma X (Xp22.1-22.2).
Estas variantes inactivan la expresion de la proteina codificada por este gen, denominada
como PHEX, cuya funcion homologa a una endopeptidasa y tienen dentro de sus funciones
reducir las concentraciones séricas del ror-23 (2,7,9), 1o que se traduce en una disminucion de
la reabsorcion renal de fosforo en el tubulo proximal y distal secundario a niveles elevados
de rGr-23. Aun es controversial si a pesar de ser pHEX una encima, afecta la expresion mas
que la degradacion del rGr-23.

En el momento se han descrito alrededor de 350 variantes que afectan al pHex, inclu-
yendo de tipo nonsense, missense, de marco de lectura, deleciones y duplicaciones (10). La
correlacion genotipo-fenotipo de esta enfermedad aun no es del todo clara. Los pacientes
mantienen niveles altos y constantes de rcr-23, que generan inhibicion de la reabsorcion
renal proximal y distal de fésforo e inhibicion de la activacion de la vitamina D, 1o que lleva
a hipofosfatemia con fosfaturia, disminucion de la absorcidn gastrointestinal de fosforo y
posteriormente desarrollo de raquitismo (11).

Adicionalmente el gen puex codifica para una enzima que degrada la osteopontina, la
cual, si no se depura, se deposita y contribuye a la inhibicion de la mineralizacidn (12). Las
manifestaciones clinicas de esta condicion se observan en los dos primeros afios de vida,
como describimos en nuestro caso, cuyas manifestaciones iniciaron desde los 18 meses de
edad, con la evidencia de las deformidades dseas (13). Incluso en algunos pacientes la hipo-
fosfatemia puede presentarse desde el periodo neonatal. La tabla 2 ofrece un resumen de
las principales manifestaciones clinicas. Se destacan las anormalidades tempranas, como
el retraso del crecimiento corporal y el crecimiento desproporcionado con talla baja; cierre
tardio de las fontanelas; protuberancia del frontal y parietal con craneosinostosis (4,14);
presencia de deformidades dseas (genu valgo o varo, deformidades craneales y costales),
reconocidas mayormente cuando el nifio inicia la bipedestacion y la marcha, o alteraciones
dentarias, como aparicion de abscesos de forma espontdneay caries excesivas, siendo todas
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estas de aparicidon temprana desde los primeros meses de vida y los dos primeros afios con
gravedad variable en cada paciente (5,16).

Tabla 2. Manifestaciones clinicas

Sistema Manifestacion

Muscular Desarrollo de miopatia proximal, debilidad y rabdomidlisis

Baja estatura, dolor 6seo, fracturas o seudofracturas, osteoartritis y entesopatia,

Esquelético deformidades (genu varo/genu valgo), escafocefalia
Respiratorio Hiperventilacién o hipoventilacion, pardlisis de los musculos respiratorios
Gastrointestinal Disfagia e ileo
Renal Fosfaturia, magnesuria, hipercalciuria

- Hemolisis, alteracién en la fagocitosis y en la funcion plaquetaria con desarrollo
Hematopoyético . .

de trombocitopenia

Neuroldgico Irritabilidad, confusion, encefalopatia y coma, dificultades con la audicién

Fuente: elaborada a partir de (7,14,15).

Los hallazgos de talla baja, deformidades dseas en genu varo, alteraciones dentarias y pre-
sencia de absceso fueron identificados en la paciente de este caso. Diferente de los pacientes
con raquitismo por deficiencia de vitamina D, la presentacion de rosario costal es rara en el rRaLx
(17). El diagndstico de raquitismo se basa en hallazgos clinicos, de laboratorio y radiograficos.
Una vez se identifican los hallazgos clinicos compatibles con raquitismo, el siguiente paso es
establecer la etiologia de este. Uno de los algoritmos diagnosticos descritos en la literatura
sugiere conocer inicialmente la concentracion sérica de prH. La pTH estard elevada en casos
de anormalidades en el metabolismo de la vitamina D, deficiencia de calcio o deficiencia de
magnesio (1). Por otro lado, cuando los niveles séricos de pru estan normales, 1a principal causa
asociada serd la deficiencia de fosforo, lo que nos lleva a medir el fésforo urinario, y si este
esta bajo, nos debe hacer pensar en baja ingesta de fésforo o baja absorcion de fésforo en el
sistema gastrointestinal.

Por el contrario, si se encuentra el fosforo urinario alto, nos debe hacer pensar en altera-
ciones enla reabsorcion renal de fosforo, donde una de las causas es el raLx. En estos pacientes,
los niveles de 1.25(0H),D, son normales-bajos, el calcio y magnesio sérico son normales y
la fosfatasa alcalina usualmente se encuentra en valores altos, lo cual es especialmente en la
edad pediatrica (5,13). La funcion renal medida por concentracion plasmatica de creatinina
esnormal con una tasa de filtracion glomerular normal para la edad (15). La tabla 3 resume
los valores normales de los diferentes iones y hormonas evaluados en el diagndstico de
raquitismo. Nuestro caso evidencio las caracteristicas clinicas tipicas de la enfermedad, las
cuales se correlacionaron con las pruebas de laboratorio y radiografias descritas.
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Tabla 3. Valores de referencia segiin edad

Grupo de edad Cal‘iﬁ;‘/’(‘i‘ga“ Fés(fr‘:fg‘;gf;'iw 25(0H)D (ng/mL) 1';5;/?“13]) pra (pg/mL)
124 meses 5.2:5.9 4874 34.14 + 4.04 8-72 14.8-28
2 a5 afios 4.65-5.25 4558 34.14 + 4.04 15-90 14.8-28
6 a 11 afios 4.65-5.25 35-5.5 35.31 + 5.02 15-90 14.8-34
>12 afios 4.65-5.25 2445 34.52 +4.39 15-90 15-20.15

Fuente: elaborado a partir de (17,18).

El tratamiento se basa en la suplementacion de fosforo y vitamina D activa (calcitriol),
que busca contrarrestar la pérdida de fésforo renal y mejorar la absorcion gastrointestinal
del fosforo y suprimir la accion de la pru (19). Esta suplementacion se mantiene hasta que
el paciente complete su crecimiento, pero también se plantea continuarla en dosis menores para
prevenir el desarrollo de osteomalacia en la adultez (18). Asi, se constituye en un tratamiento
para el control de los sintomas y no de curacion; incluso algunos pacientes no logran cantidades
normales de fosforo en la sangre (16). Los principales objetivos del tratamiento son: disminuir
la severidad delas anormalidades 6seas, mejorar el crecimiento lineal y reducir sintomas como
el dolor asociado a hueso y articulaciones y normalizar la fosfatasa alcalina. En la tabla 4 se
enumeran las dosis recomendadas de los suplementos de fosfatos y calcitriol.

Tabla 4. Recomendaciones de rango de dosis para suplementacion

Edad Suplemento con fosfatos Calcitriol
Menores de 3 afios 55-70 mg/kg/dia 5 a 6 veces dia 30 ng/kg/dia en 1 a 2 tomas dia
Entre 3y 7 afios 45-60 mg/kg/dia 5 a 6 veces dia 20-25 ng/kg/dia en 2 tomas dia
Mayores de 8 afios 35-50 mg/kg/dia 5 a 6 veces dia 10-15 ng/kg/dia en 2 tomas dia
Mayores de 12 afios 0-1000 mg/dia 2 veces dia 0-750 ng/dia en 2 tomas dia

Fuente: tomada de (19).

En abril de 2018, la Food and Drug Administration de Estados Unidos aprobd el uso de
un anticuerpo monoclonal (krn23-Burosumab) contra el rr-23. Al inhibir el rGr-23, se mejora
la reabsorcion renal del fésforo, y con esto, las concentraciones séricas; ademads, permite la
activacion de la vitamina D (20). Actualmente, en nifios tiene indicacion en mayores de 6
meses de vida con evidencia de raquitismo moderado a severo sin tratamiento previo o en
aquellos con poca respuesta, efectos adversos o no adherencia al uso de fosfato y calcitriol
independiente de la gravedad del raquitismo. No debe administrarse en combinacion con
fosfato o alguna forma de vitamina D activada (calcitriol). La dosificacidn inicial recomendada
es de 1 mg/kg si es menor de 10 kg y 0.8 mg/kg si es mayor de 10 kg (dosis maxima 90 mg),
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de forma subcutanea cada 2 semanas, y se aumenta segun necesidad para alcanzar niveles
séricos normales de fosforo (21).

Para el seguimiento esta indicada la evaluacion periodica de calcio, fosforo y creatinina
séricay en orina. Se plantea también que un marcador de seguimiento adecuado es la fosfatasa
alcalina, la cual antes del tratamiento es elevada y con el tratamiento tiende a disminuir y se
relaciona conla mejoria de las lesiones dseas (15). La nefrocalcinosis es un posible efecto adverso
que también se presenta con mayor frecuencia con el tratamiento convencional, al igual que el
desarrollo de hiperparatiroidismo secundario, nefrolitiasis y anormalidades cardiovasculares,
por lo que se recomienda la realizacion anual de ecografia renal y de vias urinarias para su
deteccion (7). Se ha planteado el uso de hormona de crecimiento en algunos pacientes para mejo-
rar el crecimiento; sin embargo, no se encontraron recomendaciones claras sobre esto (15,18).

Conclusion

pesar de ser una enfermedad rara, dentro del grupo de raquitismo hereditario es la

mas comun. La sospecha diagnostica temprana y el reconocimiento temprano tiene un
impacto fundamental en el pronostico y evolucion de esta enfermedad, ya que el inicio
temprano de la suplementacién con el fosforo y la vitamina D genera mejoria en la pro-
gresion de la enfermedad, al disminuir asi la morbilidad y la mortalidad asociada con
alteraciones metabdlicas y procesos secundarios como cirugias para la correccion de mal-
formaciones 0sea. La clinica, aunque comparte signos y sintomas con otras enfermedades,
es importante reconocerla y sospechar la posible etiologia con esta enfermedad. Se resalta
que el raquitismo xLH es una enfermedad que, al diagndstico y en ausencia de hiperparati-
roidismo asociado, cursa con hipofosfatemia, hiperfosfaturia, reabsorcion maxima tubu-
lar de fosfato para el filtrado glomerular bajo, fosfatasa alcalina elevada, 25(0OH)D y calcio
séricos normales, prH normal o levemente elevada y 1.25(0H)2D normal o discretamente
elevada en relacion con el fésforo sanguineo y rGr-23 normal o elevado y que, el hecho de
que 25(0OH)D y calcio séricos sean normales, diferencia esta enfermedad de los raquitismos
carenciales.

El diagnéstico sigue un algoritmo de manifestaciones clinicas y de ayudas diagndsticas
que hacen de facil reconocimiento las alteraciones metabolicas de esta enfermedad. El avance
en la medicina molecular y en la identificacidon de los genes y alteraciones intracelulares
que llevan al desarrollo de estas enfermedades tienen un gran impacto no solo en el mejor
reconocimiento de la enfermedad, sino en la posibilidad de la consejeria genética para la
familia y al mismo paciente para una futura descendencia. Se necesitan mayores estudios
para el desarrollo de nuevas terapias.
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